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Lorsque, en 1928, M. d'Hérelle publia (Presse Médicale du 
4" aotit) les résultats qu'il avait obtenus aux Indes au cours de 
Vannée 1927 dans le traitement du choléra par le bactério- 
phage, nous avons pensé qu'il serait du plus grand intérét de 
pratiquer de semblables essais thérapeutiques en Cochinchine 
ot le choléra sévit d’une facgon endémo-épidémique. Nous 
n’avions pu jusqu’a ce jour isoler un bactériophage anticholé- 


_ rique dans les cas de choléra que nous avions observés et qui 


avaient tous été mortels. Grace a l’obligeance de M. le D" Gaul- 


tier, directeur du Bureau d'Hygiéne de Ja Société des Nations, 


a Singapore, nousavons pu obtenir la souche de bactériophage 
qui avait été utilisée en 1927 par M. d’Heérelle et qui nous. par- 
vint & Saigon au début du mois d’octobre 1928. 

Avant d’entreprendre des essais thérapeutiques, nous avons 
étudié au laboratoire le comportement de la souche de bacté- 
riophage qui nous avail été envoyée. 

Cette souche, en utilisant, pour mesurer sa virulence, la 
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technique mentionnée par M. d'Hérelle dans son article de la 
Presse Médicale (1), se comportait de la fagon suivante : 

Lyse partielle en deux heures trente. 

Lyse totale en cinq heures. 

Liquide restant d’une limpidité parfaite aprés vingt-quatre 
heures. 

Ce qui, d’aprés l’échelle de virulence établie par d’Hérelle, 
classait ce bactériophage dans la gamme d'activité au chillre 9. 

Nous devons ajouter que tous les tubes inoculés donnaient 
des cultures secondaires dans un temps variant de trente-six a 
quarante-huit heures. 

Connaissant l’importance que M. d’Hérelle attachait & n’uti- 
liser, dans le traitement du choléra, que des souches de bacté- 
riophage au maximum de virulence pour le vibrion cholerique, 
nous avons essayé au cours des mois d’octobre et novembre 
d’exalter la virulence de la souche en notre possession. 

Nous placant 4 cet effet dans les conditions décriles par 
M. d’Hérelle comme les plus susceptibles d’amener cette exal- 
tation, nous avons : 

1° Utilisé comme milieu de passage de l'eau peptonée a 
pul 7,8; 

2° Choisi, parmi les souches de vibrion, pour ensemencer 
ce milieu, des germes fraichement isolés et, parmi eux, ceux 
paraissant particuliérement sensibles a la lyse; 

3° Pratiqué des passages trés fréquents (2 fois par jour) sur 
cullures trés jeunes de moins de douze heures (émulsion de 
colonies sur gélose ott les germes vieillissent moins vite); 

4° Pratiqué ces passages 4 la température de 30-32°, moins 
favorable que la température de l’étuve au développement des 
cultures secondaires. 

Malgré toutes ces précautions et malgré de multiples pas- 
sages (plus de 100), nous ne sommes pas parvenu 4 obtenir le 
maximum de virulence du bactériophage en notre posse-sion 
(lyse totale en deux heures trente sans cultures secondaires 
aprés un lemps prolongé); cependant, nous avons exalté lége- 


(1) « A8 cent. 5 d'eau peptonée a pH 7,8, on ajoute 1 centimétre d'une cul- 
ture de vingt-quatre heures du vibrion également en eau peptonée, puis 
0 cent. 5 du filtrat de bactériophage. Les tubes sont examinés apres. deux 
heures trente, cing heures et vingt-quatre heures. » 


ESSAIS THERAPEUTIQUES DU CHOLERA PAR LE BACTERIOPHAGE 127 


rement sa virulence, certains tubes inoculés ne donnant de 
cultures secondaires qu’au quatriéme et cinquiéme jour. 

Dans l’impossibilité ot nous nous sommes trouvé de faire 
des essais thérapeutiques avec un bactériophage au maximum 
de virulence, nous avons pensé qu'il ne serait cependant pas 
dénué d’'intérét de faire ces essais avec le bactériophage que 
nous possédions et dont la virulence était néanmoins consi- 
dérable, puisqu’elle atteignait le , chilize 9 de l’échelle de 
d’Heérelle. 

Ce sont les résultats que nous avons obtenus que nous vou- 
lons exposer dans ce mémoire. 

M. d’Hérelle dans son article de la Presse Médicale déclare 
que dans les essais qu'il a pratiqués aux Indes « les cas traités 
par le bactériophage n’ont pas été choisis et qu'il n’a pas tenu 
compte du temps écoulé depuis le début de la maladie ». 

Nous plagant dans les mémes conditions expérimentales que 
cet auteur, nous avons soumis 4 l’action du baclériophage 
indistinctement tous les cas de choléra que nous avons pu 
observer sans tenir compte du temps depuis lequel ils évo- 
luaient et de leur gravilé. 

Pour décider de l’administration du bactériophage, un seul 
élément nous a guidé : la valeur diagnostique des symptémes 
observés. Tous les malades traités présentaient des signes 
manifestes de infection cholérique, et, chaque fois que la chose 
a 6té possible, nous avons bactériologiquement confirmé ce dia- 
gnostic. Tous les cas paraissant douteux ont été éliminés. 

Du mois de décembre 1928 au mois de juin 1929, nous avons 
pu traiter 27 malades, dont nous donnons ci-dessous les obser- 
vations succinctes (1). 

Le bactériophage a été administré 4 chacun deux suivant 
le mode conseillé par d’Hérelle : le contenu d'une ampoule de 
2 cent. cubes de bactériophage, dilué dans 10 ou 15 cent. cubes 
d’eau froide ordinaire, a été ingéré en notre présence. Le con- 
tenu de deux autres ampoules, dilué dans un verre d’eau froide, 
ingéré par cuillerée &.café dans les trois heures suivantes. 


(1) Nous remercions bien vivement a cette occasion M. le médecin indo- 
chinois Tam, résident 4 V’hépital de Choquan, pour l'aide précieuse qu'il 
nous a apportée cans les observations des malades que nous avons trailés 
dans son service. 
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Osservation xo 1. — N. V.S..., Agé de vingt-quatre ans, demeurant au vil- 
lage de Nhu-Gia (province de Soctrang’. 

L'affection a débulé le 28 décembre 1928 & 8 heures du matin par des 
vomissements et par une diarrhée profuse. 

Nous voyons le malade a 18 heures, dix heures aprés le début dela maladie. 
I! présente I'aspect classique du cholérique : malade étendu sans forces, les 
yeux caves, le corps refroidi et couvert de sueurs, la voix cassée, le pouls 
petit et rapide, les muscles des membres présentant fréquemment des 
crampes trés douloureuses. Les vomissements ont cessé, la diarrhée diminue 
(selles riziformes caractéristiques). 

Nous prélevons des selles pour examen. 

Nous donnons au malade A prendre par cuillerée dans 15 cent. cubes d'eau 
2 cent. cubes de bactériophage, qui est conservé; nous confions a Ja famille 
4 cent. cubes de bactériophage pour les lui faire prendre par cuillerée a 
café dans un peu deau. 

Le lendemain, 29 décembre, nous revoyons ce malade A 15 heures. Son 
entourage nous déclare qu’aprés l’'absorption du bactériophage il y a eu 
une légere amélioration qui a persisté pendant la nuit. 

Nous trouvons le malade dans un état trés grave, prostration profonde, 
anurie, pouls non perceptible, les vomissements et la diarrhée ont cessé. 

Le malade meurt le 31 décembre a 20 heures, trois jours et douze heures 
aprés le début de sa maladie, et trois jours et deux heures apres l'absorp- 
lion du bactériophage. 

L'examen des selles de ce malade, prélevées avant l’absorplion du bacteé- 
riophage, a révélé la présence d’un vibrion cholérique agglutinable a 41/3.000. 


Owservation N° 2.—N. T.T..., agée de trente-cing ans, demeurant a Soctrang. 

Chez cette malade, en état de grossesse depuis huit mois, le choléra a 
débuté le 28 décembre a 14 heures dune fagon classique (vomissements, 
diarrhée, algidité). 

Nous sommes ,appelé auprés d’elle le 29 décembre & 12 heures, vingt- 
deux heures aprés le début de la maladie. 

Elle présente Vaspect clinique classique du choléra (algidité, yeux caves, 
hypothermie, voix cassée, crampes, pouls & peine perceptible, urines trés 
rares). Les vomissements ont cessé, selles peu fréquentes, riziformes. 

Nous lui faisons prendre du bactériophage comme au précédent malade. 

L’étalt de cette malade va en s'aggravant sans aucune rémission et elle 
meurt le 31 décembre 47 heures, deux jours et quatorze heures aprés le 
début de la maladie, un jour et seize heures aprés l'absorption du bactério- 
phage. 

L’examen des selles de cetie malade, prélevées avant l'absorption du bac- 
tériophage, a révélé la présence dun vibrion cholérique agglutinable au 
4/3.000. 

Au cours dela maladie, il n’y a pas eu d’ayorlement. 


Oxservation N° 3. —V.V. V..., Agé de sept ans, demeurant A Soctrang. 

Chez ce malade le choléra a débuté le 28 décembre & 24 heures d’une 
facon classique. 

Nous sommes appelé auprés de lui le 29 décembre, & 12 heures, quinze 
heures aprés le début de la maladie. . 

Il présente les symptomes suivants : hypothermie, sueurs, yeux caves, 
crampes, anurie, pouls petit et rapide. 
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Son entourage nous déclare qu'il a eu des vomissements répétés et des 
selles rizifurmes nombreuses. Depuis une heure les uns el les autres ont 
cessé. 

La’ symptomalologie présenlée, malgré l’absence de l'étude bactériolo-_ 
gique des selles, nous permet d’affirmer qu'il s’agissail bien d'un cas de 
choléra. 

Nous lui administrons le bactériophage de la facon habituelle. 

Le malade meurt le 29 décembre 4 22 heures, sans. avoir présenté de 
rémission dans la gravité de son état; vingt-cing heures apres le début de 
la maladie, dix heures aprés !'absorption du bactériophage. 


Oxsenvation N° 4. — P. V. D..., Agé de quarante-six ans, coolie rameur a 
bord de la jonque 9499, se rendant de Baclieu a Cholon, chargée de riz et 
arrétée a Dangai par mesure sanitaire. 

Sur cette jonque, 2 vas mortels de choléra avaient été observés chez des 
coolies rameurs la veille du cas examiné. 

Chez ce malade Valfeclion a débulé le 28 décembre a minuit par des vomis- 
sements et de la diarrhée (selles riziformes). 

Nous voyons ce malade a bord de la jonque le 29 décembre a 14 heures, 
quatorze heures apres Je débul de la maladie. 

Il présente l’aspect d'un cholérique (voix cassée, hypotheimie, pas de 
pouls perceptible, yeux caves, malade déshydraté). Nous ne pouvons faire 
un prélévement de selles, la diarrhée ayant cessé avec les vomissements 
depuis quelques heures; nous lui faisons absorber du bactériophage et 
ordonnons son transfert au Jazaret de Soctrang. 

Il meurt, sans que sa maladie ait présenté de rémission, le 39 décembre 4 
46 heures, un jour et quatorze heures aprés le début de la maladie, vingt-six 
heures aprés labsorption du bactériophage. 

Six heures avant sa mort, il a eu une selle muco-sanglante peu abondante 
dans laquelle on trouvait quelques flocons fibrineux. 

Nous n’avons pu déceler dans ces selles de vibrions chloréiques, ni a 
Yexamen direct, ni aprés culture. Mais nous avons isolé par contre ua bac- 
lériophage que nous supposons étre celui que nous lui avions administré, 
mais qui présenlait ce caractére d’étre beaucoup moins virulent que celui 
que nous lui avions donné. 

Malgré le défaut de la preuve hactériologique, nous sommes convaincu 
qu'il s'agissait bien d’un cas de choléra. 


“OnsERVATION N° 5. —T. K..., agé de vingt-deux ans, prisonnier a la prison de 
Soctrang, vacciné contre Je choléra depuis un mois (2 injections). 

La maladie aurait débuté le 29 décembre 410 heures, par une diarrhée rizi- 
forme abondante, sans vomissements. 

Nous voyons ce malade le 30 décembre a 9 heures, vingt-trois heures 
aprés le début de son affection. I] présente le tableau classique du choléra : 
hypothermie, yeux caves, sueurs, pouls filiforme rapide, anurie, crampes. 
Pas de vomissements, selles riziformes typiques. 

Nous lui faisons prendre du baclériophage. 

Il meurt sans avoir présenté de rémission dans la gravilé de son état le 
30 décembre a 21 ‘heures, un jour onze heures apres le début de la maladie, 
douze heures aprés l'absorption du bactériophage. 

L’examen des selles a révélé la présence d'un vibrion cholérique aggluti- 


nable a 1/3.000. 
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OssERvATION N° 6. — H. T. Q,.,, Agée de vingt-sept ans, demeurant au yil- 
lage de Chau-Khanh (province de Soctrang). 

La maladie aurait débuté le 30 décembre a1 heure par une diarrhée, qui serait 
‘devenue rapidement liquide et riziforme, et par des vomissements répétés. 

Nous sommes appelé auprés de cette malade le 30 décembre a 13 heures, 
quatorze heures aprés le début de la maladie. ; 

Elle présente des signes certains et graves de choléra : hypothermie, 
yeux caves, pouls filiforme et rapide, crampes trés douloureuses, yoie 
cassée, anurie. 

Les vomissements et la diarrhée ont cessé depuis quelques heures. 

Nous lui administrons le bactériophage dans les mémes conditions qu’aux 
précédents. 

Nous revoyons celte malade le 2 janvier, elle esten agonie. Son entourage 
nous déclare qu'elle a présenté une amélioration trés nette dans les douze 
heures qui ont suiyi l’absorption du bactériophage, mais ‘ce mieux n’a pas 
persisté. 

Elle meurt le 2 janvier 4 144 heures, trois jours et treize heures aprés le 
début de la maladie, deux jours et vingt-trois heures aprés l’absorption de 
bactériophage. 

Malgré l'absence de preuve bactériologique (examen de selle n’ayant pu 
étre pratiqué) le tableau clinique de la maladie permet d’affirmer qu'il s’agit 
bien dun cas de choléra. 


OssERVATION N°7. — L. T. T..., Agée de vingt-sept ans, A bord dune jonque 
arrétée au village de Lich-Tra (province de Soctrang). 

Chez cette malade, l’affection a débulé le 31 décembre a4 22 heures par des 
vyomissements nombreux et des selles riziformes. 

Nous voyons cette malade le 1°" janvier 4 15 heures, dix-sept heures apres 
le début de laffection; elle présente les symptémes suivants : hypothermie, 
sueurs visqueuses et froides, yeux caves, voix cassée, anurie. Les vomisse- 
ments et la diarrhée ont cessé depuis quelques heures. Elle ne présente 
pas de crampes. 

Nous lui administrons le bactériophage et revoyons cette malade le len- 
demain a 11 heures, il semble qu'il y ait une légére amélioration, elle a 
uriné 4 deux reprises, son pouls est perceptible, mais elle est encore en 
hypothermie, pas de vomissements. Elle aurait eu depuis la veille 2 selles 
riziformes qui n’ont pas été conservées. - 

D’aprés les renseignements qui nous ont été fournis par M. le Dr Piloz, 
médecin dela province, 4 la date du 18 janvier cette malade était en bonne 
santé. 

Bien que nous n’ayons pu faire la preuve bactériologique de ce cas 
absence de selle)nous.pensons qu'il s’agit bien d’un cas de choléra. 


OssERVATION N° 8.— T. V. C..., Agé de quatorze ans. 

Chez ce petit malade le choléra aurait débuté le 13 janvier 1929 419 heures 
dune facon classique. 

Il entre le 15 janvier 4 19 h. 30 4 ’hdpital de Choquan, ot nous avons pu 
1 observer, ll présente l’aspect d’un cholérique ypique : malade prostré, aux 
yeux caves, déshydraté, en hypothermie et couvert de sueurs, souffrant 
de crampes trés douloureuses et fréquentes dans les membres inférieurs et 
1 épigastre. Le pouls n’est pas perceptible, l’anurie totale. Les yomissements. 
et la diarrhée auraient cessé depuis le premier jour. 
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Nous lui administrons le bactériophage le 16 janvier a 10 heures, deux 
jours et quinze heures aprés le début de la maladie. 

Dans la soirée il est constalé une amélioration qui se. manifeste par une 
reprise du pouls, une réhydratation el une sensalion de mieux-étre, Anurie 
toujours totale. 

Le 17 janvier dans la soirée, le pouls, qui était devenu normal, redeyient 
filiforme, le malade se plaint d’angoisse et de céphalée violente. Il présente 
de la dyspnée et du myosis. 

Le 48 janvier, il est dans le coma et meurt a 20 heures, quatre jours et 
vingt-trois heures apres le début. de la maladie, deux jours et huit heures 
apres l’absorption du bactériophage. 

Bien que ce malade n’ait 6mis aucune selle pendant son séjour a l'hdpital, 
il nous a été possible d'isoler d’un tampon, introduit dans le rectum, un 
vibrion cholérique agglutinable au 41/1.000. 


OssgrvaTion N° 9, — N. T. L..., Agée de vingt-neuf ans. 

Chez cetle malade le choléra aurait débuté le 19 janvier 1929 A 6 heures 
dune fagon brutale : vomissements et diarrhée profuse, qui auraient persisté 
une dizaine d’heures. 

Elle entre le 20 janvier 1929 4 4 heures a lhdpital de Choquan ott nous 
avons pu lobserver. Elle présente au moment de notre examen tous les 
symptomes d’un choléra grave. 

Nous lui administrons le bactériophage le 20 janvier 4 10 heures, vingt-huit 
heures aprés le début de la maladie. 

Il n’est constaté aucune rémission dans son état et le malade meurt le 
27 janvier 4 3 heures, quarante-cing heures aprés le début de la maladie, 
dix-sept heures aprés l'absorption du bactériophage. 

Diagnostic bactériologiquement confirmé par examen d'un tampon intro- 
duit dans le rectum. Isolemeat d’un vibrion cholérique agglutinable au 
4/1.000. 


Osservation n° 10. — T. V. T..., trente-cing ans. 

Ce malade est admis a ’hdpital de Choquan, le 20 janvier 1929 a 4 heures, 
sans quwil soit possible d’obtenir de renseignements sur le début de la 
maladie et les symptémes qu’il a présentés avant son admission. 

Il présente l’aspect d’un cholérique trés gravement atteint : hypothermie 
tres marquée, yeux caves, pouls non perceptible, anurie totale, état semi- 
comateux, dont le malade ne sort que pour pousser des gémissements 4 
l'occasion de crampes trés fréquentes. Pas de vomissements ni de diarrhée. 

Nous lui administrons le hactériophage au moment de son admission. 

Le malade meurt le méme jour 4 12 h. 30 sans qu’aucune rémission ne 
soit constatée dans son état, huit heures trente aprés l’absorption du bacté- 


riophage. 


OsservaTion No 11. — D. V.D..., Agé de vingt-huit ans. 

Chez ce malade le choléra aurait, débuté le 28 mai 1929 4 minuit. 

Il est admis a l’hépital de Choquan le 29 mai a4 9 heures. 

A son entrée, il présente l’aspect typique d'un cholérique : algidité, 
diarrhée riziforme profuse, vomissements répétés, anurie, pouls impercep- 
tible. 

Nous lui administrons le bactériophage Je méme jour a 11 heures, onze 
heures aprés le début de sa maladie. 
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A notre visite du lendemain, nous constatons une légére amélioration dans 
son état : les vomissements et la diarrhée ont cessé, les crampes sont moins 
fréquentes; cependant l’anurie persiste toute la journée du 30, bien que sa 
tension artérielle soit devenue a peu prés normale. 

Le 31, l'état se maintient assez bon, le malade a uriné dans la nuit. I! se 
sent mieux, se léve sur son lit et demande a manger. 

Le 1er juin, son état s'aggrave assez brusquement. I] présente de l'angoisse, 
une dyspnée trés forte, du myosis et se plaint de violentes céphalées, sa 
tension artérielle est de 16/15 au Pachon. Un dosage de l'urée sanguine 
indique un taux de 4 gr. 60 d'urée par litre. Il présente tous les symplomes 
d'un malade alteint de néphrite suraigué. 

Le 2 juin l’élat du malade continue a s’aggraver d’heure en heure, l'anurie 
a fait sa réapparition depuis la veille, i] est dans un état semi-comateux. 

Il meurt le 3 juina 5 h. 30, cing jours et cing heures aprés le début de sa 
maladie, quatre jours et dix-huit heures aprés |’absorplion du bactériophage. 

Nous avons isolé des selles de ce malade un vibrion cholérique aggluti- 
nable au 1/3.000. 


OssERVATION N° 12. — N. T. V..., agée de vingt et un ans. 

Chez cette malade le choléra aurait débuté le 28 mai 4 minuit par les 
symptomes habituels. 

Elle est admise 4 I'hépital le 29 4 19 heures dans un état trés grave : hypo- 
thermie, voie cas<ée, anurie, pouls non perceptible. La prostration est pro- 
fonde. Les vomissements et la diarrhée auraient cessé depuis midi. 

Nous lui administrons le bactériophage a 19 heures, dix-neuf heures aprés 
le début de la maladie. 

Décés le 30 4 3 heures sans qu’aucune rémission ail été observée dans son 
état, vingt sept heures avrés le début de sa maladie, huit heures aprés 
l'absorption du bactériophage. 


OssERVATION N° 13. — N. T. L.., Agée de trente ans. 

Cetle malade, admise 4 l’hopital de Choquan le 31 mai 4 19 h. 30, présente 
a son entrée laspect d'un cholérique gravement atteint : grande algidité, 
pouls non perceptible, anurie, prostration profonde, interrompue par les 
gémissements que provoquent des crampes trés fréquentes. Elle n’a_ ni 
diarrhée ni vomissements et ne peut fournir aucun renseignement sur le 
début de sa maladie et les symptémes présentés avant son entrée & l’hopital. 

Nous lui administrons le bactériophage ke méme jour a 20 heures. 

Aucune rémission observée dans son état. Décés le 1¢* juin a 6 heures. 
dix heures aprés l'absorpltion du bactériophage. 


OssERVATION N° 14. — T. V. M..., Agé de quarante ans. 

Chez ce malade le choléra aurait débuté le ter juin 1929 & 8 heures. 

Il est admis 4 Vhopital de Choquan le méme jour a 16 h. 30 dans un état 
grave, présentant tous les symptomes du choléra. 

Nous lui administrons le bactériophage le méme jour a 17 heures, neuf 
heures apres le début de la maladle. 

Dans la nuil son état s'aggrave et il meurt le 2 juin & 5 heures, vingt et 
une heures aprés le début de sa maladie, douze heures aprés l’absorption 
du bactériophage. 


Nous avons isolé des selles de ce malade un vibrion cholérique aggluti- 
nable au 1/1.000. 
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Ossgrvation n° 15. — L. H..., Agé de quarante-trois ans. 

Chez ce malade le choléra aurait débuté le 23 mai & minuit par les symp- 
lomes habituels. 

Il est admis 4 lhopital de Choquan le 29 mai a 6 heures, présentant les 
symptomes suivants : algidité, pouls imperceptible, anurie, diarrhée rizi- 
forme peu abondante, qui cesse quelques heures aprés son entrée. Les 
vomissements trés fréquents dans les premieres ‘heures auraient cessé au 
moment de son admission. 

Nous lui administrons le bactériophage le méme jour a 7 heures, sept 
heures aprés le début de la maladie. 

Dans la matinée une amélioration se manifeste, le malade urine un peu, 
le pouls devient perceptible, les crampes diminuent. 

Cette amélioration persiste le lendemain 30 mai, la: température est 
devenue normale, le pouls bien frappé, les urines sont: peu abondantes et le 
malade souffre encore de crampes, mais peu fréquentes, dans les membres 
inférieurs. 

Le 34 mai, la quantité d'urine émise est plus-importante et le malade a 
une sensation de mieux-élre. 

L’amélioration continue les jours suivants et le malade sort guéri de 
Vhoépital le 14 juin 1929. 


OssERVATION N° 16. — V. M..., Agé de trente ans. 

Chez ce malade le choléra aurait débuté le 1¢" juin 1929 a 6 heures. 

Il est admis & l’hdpital de Choquan le méme jour a 10 heures. 1] présente 
alors l’aspect classique du cholérique (hypothermie, sueurs froides, yeux 
caves, voix cassée, vomissements et diarrhée riziforme, pouls petit et 
rapide, anurie). : 

Nous lui administrons le bactériophage le 1¢ juin 1929 4 10 heures, quatre 
heures aprés le début de la maladie. 

Aucune rémission n’est constalée dans la gravité de son état. Les vomis- 
sements et la diarrhée cessent vers 48 heures. 

Le 2 juin, état slalionnaire : crampes fréquentes dans les membres infé- 
rieurs, le pouls est cependant mieux frappé, l'anurie persiste. 

Les 3 el 4 juin, son état reste toujours grave. La tension artérielle, mesurée 
au Pachon, est de 17/13. Le malade est trés agité, Bcrepied de Ja dyspnée et 
se plaint de céphalée. 

L’anurie est toujours totale. 

Il] meurt dans le coma le 5 juin & 4 heures, trois jours et vingt- deux heures 
apres le début de sa maladie et trois jours et dix-huit heures apres l’absorp- 
tion du bactériophiage. 


OsservaTion n° 417. — L. V. V..., Agé de dix-neuf ans. 

Chez ce malade le choléra aurait débuté le 2 juin 1929 a 4 heures d’une 
facon classique. 

I] entre le méme jour a l’hopital de Choquan a !2 heures. II age abeg tous 
les signes d'un choléra grave. 

Nous lui administrons le bactériophage a 13 heures, neuf heures aprés le 
début de la maladie. ' 

Dans la soirée et le lendemain 3 juin, une amélioration tres sensible se 
manifeste : lhypothermie a disparu, i. pouls est mieux frappé, le malade 
urine peu mais abondamment. 

Le 4 juin, l'amélioration continue; les urines sont plus abondantes, le pouls 
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est tendu (16/12 au Pachon), le malade se sent beaucoup mieux, se léeve et- 
demande a manger. 

Le 5 juin, son élat saggrave assez brusquement, il éprouve une sensalion 
d'angvisse trés pénible, a de la dyspnée et du hoquet. 

Get état reste stationnatre les 6, 7, 8 et 9 juin, son pouls est trés tendu 
(45/14 au Pachon), l’anurie a réapparu. 

Le 10 juin, le pouls faiblit, le malade est maintenant prostré, semi-coma- 
teux, tres dyspnéique. : 

Il meurt le 11 a 5 heures, neuf jours et une heure aprés le début de sa 
maladie, huit jours et seize heures aprés l’absorption du bactériophage. 


Orservation n° 18. — L. T.D..., agée de dix-neuf ans. 

Chez cette malade, le choléra aurait débulé le 2 juin 4 3 heures par les 
symptomes habituels. 

Elle entre a lhépilal de Choquan le méme jour a 16 heures, présentant les 
symptomes suivants : hypothermie, sueurs froides, yeux caves, doigts dessé- 
chés, sans pouls perceptible el avec de l’anurie. Les vomissements et la 
diarrhée auraient cessé depuis quelques heures. 

Nous lui administrons le bactériophage le méme jour a 16 heures, treize 
heures aprés le début de sa maladie. 

Aucune rémission n'est observée dans son état, qui va s'aggravant les. 
3 et 4 juin. 

La malade meurt le 5 juin 4 1 heure, deux jours et vingt et une heures. 
aprés le début de sa maladie, deux jours et huit heures apres l’absorption 
du bactériophage. 


Osservation N° 19. — T. V. G..., Agé de quarante-deux ans. 

Chez ce malade, le choléra aurait débuté le 3 juin 448 heures, de la fagon 
habituelle. 

ll entre 4 l’hopital de Choquan le 4 juin a9 heures, en pleine algidité, sans 
pouls perceptible, avec une anurie compléte et des crampes trés fréquentes. 

Nous lui administrons le bactériophage le 4 juin a 9 heures, quinze heures 
aprés le début de sa maladie. 

Aucune rémission n’est constatée dans son état, qui va s’aggravant d’heure 
en heure. 

Le malade meurt le 5 juin 4 6 heures, un jour et douze heures aprés le 
début de la maladie et vingt et une heures aprés l’absorption du bactério- 
phage. 


Orservation no 20. — L. T. H..., Agée de quarante-sept ans. 

Chez cette malade, le choléra aurait débuté le 4 juin 1929, 4 6 heures. 

Elle entre a 'hopital de Choquan le méme jour a 18 heures dans un état 
trés grave (algidité, crampes, pouls non perceptible, anurie totale). Les. 
vyomissememts auraient cessé depuis quelques heures, diarrhée riziforme 
classique peu abondante. 

Nous lui administrons le bactériophage & 14 heures, huit heures apres le 
début dela maladie. 

Aucune rémission n’est observée dans la gravité de son état. 

La malade meurt le 3 juin a 15 heures, un jour et neuf heures aprés le 
début de la maladie, vingt-cing heures aprés!’absorption du bactériophage. 

Nous avons isolé des selles de cette malade un vibrion cholérique agglu- 
tinable au 41/3.000. 
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OBSERVATION N° 21. —H, T. M..., Agée de trente-cing ans. 

Chez cette malade, l’affection aurait débuté le 5 juin & 6 heures. 

Elle entre & l'hdpital de Choquan le méme jour a 13 heures, Pieactan 
tous les symptomes du choléra. 

Nous lui administrons le bactériophage le méme jour a 16 heures, soit 
dix heures aprés le début de la maladie. 

Le lendemain, 6 juin, nous ne constatons aucune amélioration dans son 
état; les vomissements et la diarrhée ont cessé, mais les symptomes pré- 
sentés sont toujours graves : algidité, pouls non perceptible, anuric, 
crampes répétées. . 

Le 7 juin, avortement d'un fcetus mort-né de quatre mois ; état toujours. 
grave. 

Le 8 juin, lalgidité a cessé, mais la malade présente de la dyspnée et une 
angoisse trés pénible. 

Elle meurt le 9 4 3 heures, soit trois jours el vingt et une heures apres 
le début de la maladie, trois jours et onze heures aprés l’absorption du bac- 
tériophage. 


OssERVATION N° 22. — T. V. T..., Agé de soixante-sepl ans. 

Chez ce malade, le choléra aurait débuté le 6 juin & minuit. 

ll entre 4 ’hopital de Choquan le 7 juin a 8 heures, présentant les symp- 
tomes suivants : algidité. pouls non perceptible, anurie, yvomissements 
répétés, diarrhée séreuse profuse. 

Nous lui administrons le bactériophage le méme jour a 8 heures, huit 
heures aprés le début de Ia maladie. 

Il meurt le méme jour a 13 heures, sans avoir présenté de rémission 
dans la gravité de son état, treize heures aprés le début de sa maladie, cing 
heures aprés l’absorption du baclériophage. 


OssERVATION N° 23. — D. T.N..., Agée de trenle-deux ans. 

Chez cette malade, le choléra aurait débutéle 7 juin 4 8 heures d'une facon: 
classique. 

Elle entre Aa Vhopital de Choquan le méme jour a 16 heures dans un état 
grave. Les vomissements et fa diarrhée auraient cessé depuis quelques. 
heures, mais elle présente réunis tous les autres symptomes du cholera. 

Nous lui administrons le bactériophage 4 17 heures, neuf heures aprés le 
début de la maladie. 

Le 8, nous constatons une amélioration tres sensible; lalgidité a cessé,. 
mais l’anurie persiste. 

Le 9, l’'amélioration continue, le pouls est bien frappé, la malade urine un 
peu. 

Les 10, 11 et 12, cet état-se maintient : urines ‘peu abondantes. La malade- 
se senl mieux et demande a manger. 

Le 13, aggravation ; la malade se plaint de céphalée et présente de la 
dyspnée, l'anurie réapparait, pouls tendu. Dosage de l’urée sanguine : 
4 gr. 60. 

Cet état va s’'aggravant le 14, et la malade meurt dans le coma le 15 & 
45 heures, huit jours el sept heures apresle débutde Ja maladie, sept jours. 
et vingt-deux heures aprés l’absorption du bactériophage. 


OssERVATION N° 24. — T. S..., agé de vingt-cing ans. 
Chez ce malade, le choléra aurait débuté le 9 juin a 6 heures. 


—_— 
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Il entre a Vhopital de Choquan le méme jour a 13 heures avec les symp- 
tomes d'un choléra grave. 

Nous lui administrons le bactériophage le méme jour 4 13 heures, soil 
sept heures aprés le début de la maladie. 

On ne constate aucune rémission dans la gravité de son élat et le malade 
meurt le 10 A 5 heures, vingt-trois heures aprés le début de sa maladie, 
treize heures aprés l'absorption du baclériophage. 


Osservation N° 25, —N. V.-V..., instituteur a Giadinh. 

Chez ce malade, le choléra aurait débuté brusquement le 31 mai 1929 a 
10 heures, par une diarrhée riziforme profuse et des vomissements répétés. 

Le Dr Biaille de Langibaudiére voit ce malade a 17 heures, présentant 
tous les symptomes d'un choléra grave. 

Il lui administre immédiatement du bactériophage, soit sept heures apres 
le début de la maladie. 

L’état de ce malade va s'aggravant, et il meurt le méme jour a 22 heures. 
douze heures aprés le début de sa maladie, cing heures aprés l’absorption 
du bactériophage. 


OsservATION N° 26. — Dt X..., 4 Saigon (Annamite). 

Chez ce malade, le choléra aurait débuté le 31 mai 1929 dans la nuit, par une 
diarrhée séreuse profuse el des vomissements répétés, qui persistent le 
4er juin, sans que l'état général du malade s'aggrave trés vile. Il souffre de 
crampes tres douloureuses dans les membres inférieurs et les mains, il est 
déshyraté, n’urine pas, mais il n'a pas d’hypothermie appréciable et le pouls 
est toujours bien frappé. 

Le 2 juin, nous lui administrons le bactériophage a 11 heures, soit environ 
trente-six heures aprés le début de la maladie. Les vomissements et la 
diarrhée sont moins abondants, mais le malade se plaint de crampes stoma- 
cales tres douloureuses. Il urine un peu. 

Les 3 et 4 juin, ]’étal reste stationnaire, Je malade ne peut rien absorber 
sans le rendre immédiatement; urines peu abondantes, pouls bien frappé. 

Le 5 juin, l’amélioration commence et le malade entre peu a peu en con- 
yalescence les jours suivants. 


Nous avons isolé des selles de ce malade un vibrion agglutinable au 
4/1.000. 


OBSERVATION N° 27, — M. X..., Européen, agé de cinquante-cing ans. 

Chez ce malade le choléra a débuté le 2t décembre 1928, 4 5 heures, par les 
symplomes classiques et graves. 

Nous le voyons le méme jour 4 17 heures Alhépilal Grall ot ilest en trai- 
tement. Il présente tous les symptémes du choléra. Nous lui administrons 
du bactériophage lors de notre visite, soit douze heures aprés le début de 
sa maladie. 

Aucune rémission n’a été observée dans la gravilé de son état et il meurt 
le méme jour a minuit, dix-neuf heures aprés le début de sa maladie et sept 
heures aprés l’absorption du bactériophage. 


Nous avons isolé des selles de ce malade un vibrion chlorérique agegluti- 


nable au 1/3.000. 


Les malades des n* 1 47 inclus n’ont été soumis & aucune 
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autre thérapeutique que celle par le bactériophage; tous les 
aulres, observés al’hépital ou Adomicile, ont recu le traitement 
classique du choléra appliqué par leurs médecins traitants. 

Nous résumons dans le tableau suivant les fails inléressants 
de ces observations : 
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Il ressortjde la lecture de ces observations que, sur 27 cas 
trailés, il y a eu 24 décés et 3 guérisons, ce qui donne un taux 
de mortalité d’environ 89 p. 100. 

Le nombre des cholériques que nous.avons pu traiter 
étant trop limilé, il ne nous a pas été possible d’observer de 
malades témoins pour nous fixer sur la gravité de l]’épidémie 
en cours; mais les statistiques, établies par Ja Direction locale 


138 ANNALES DE L°INSTITUT PASTEUR 


de la Santé de Cochinchine, donnent pour la mortalité globale 
par choléra dans la colonie un taux sensiblement égal & celui 
que nous avons observé chez les malades que nous avons soumis 
au bactériophage. 

Cette mortalité élevée, sensiblement égale dans les cas {raités 
ou non traités par le bactériophage (cependant trés actif) que 
nous avons utilisé, peut élre interprétée comme un insuccés du 
traitement du choléra par le bactériophage. 

Mais si ce taux élevé de mortalité dans les cas que nous 
avons observés et. traités nous permet cette conclusion, il ne 
nous autorise pas a dire, sans discussion préalable de chacune de 
nos observations, que le bactériophage a été sans action sur 
V’évolution du choléra. On pourrait supposer en effet une action 
favorable, se manifestant par une rémission dans la gravité des 
symplomes et une prolongation de lu maladie, mais insuffisante 
pour amener la guérison. 

L’étude de Davelutien de la maladie, dans les cas que nous 
avons observés et traités, nous a montré que, sur les 24 décés 
qui ont suivi l’atteinte de choléra, 14 sont survenus moins de 
quarante-huit heures aprés l’apparition des premiers symp- 
tomes. Dans ces cas ot l’affection a évolué d'une facon trés 
rapide et trés grave, il semble bien que le bactériophage n’ait 
eu manifestement aucune action. 

Dans les 10 autres cas la mort est survenue de deux & dix 
jours apres le début de la maladie, qui a évolué suivant une 
symptomatologie & peu prés idenlique dans chaque cas et qu'il 
nous semble intéressant de résumer. 

Aprés une période aigué el dramaliqué persistant de douze a 
quinze heures, et durant laquelle tous les sympltémes clas- 
siques du choléra ont élé observés : vomissements séreux | 
répétés, diarrhée riziforme profuse, grande algidité caractérisée 
par une déshydratation intense des tissus, des crampes trés 
douloureuses, de l'hypothermie, une disparition du pouls et 
une anurie souvent totale, survient lentement une amélioration 
dans I’étit du malade. Tous les symptémes présentés s’atté- 
nuent peu 4 pew: aprés la diarrhée et les vomissements, qui 
cessent les preniters, Valgidité disparatt; le malade, tolérant — 
les liquides qu’on lui fait absorber, se réhydrate, son pouls | 
réapparait, sa température redevient normale ou légerement | 
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fébrile, il urine mais pea abondamment, une sensation de 
mieux-¢tre lui permet de s’asseoir sur son lit, il demande a 
manger. 

Cette rémission souvent trés marquée peut faire penser & un 
début de guérison et c’est ce que nous avons observé dans les 
trois cas heureux que nous avons traités, mais le plus souvent 
elle n’est que l’indice d’un succés partiel d'une défense de 
Yorganisme contre la maladie. L’infection cholérique semble 
bien vaincue, mais les lésions organiques qu’elle a provoquées 
persistent, et ce sont elles qui vont amener la mort. 

En effet, le malade, dont l'état semblait s'améliorer, se sent 
pris plus ou moins brusquement d’une asthénie profonde; son 
pouls, qui était revenu normal, devient tendu; les urines 
émises diminuent; puis progressivement cet état s’agerave : 
une céphalée violente s’installe; le malade présente de la 
dyspnée avec respiration lente et suspirieuse, du myosis; 
lanurie réapparait; le pouls, d‘abord tendu, diminue d’ampli- 
tude. C’est le tableau classique de la néphrite suraigué. Si l’on 
mesure 4 ce moment la tension artérielle au Pachon, on trouve 
des pressions variant de 14 max.: 13 min. 4 16 max. : 15 min., 
marquant qu’a la barriére rénale, qui a fait monter la minima, 
s’ajoule une insuffisance du myocarde, incapable de maintenir 
la pression différentielle. Le taux d’urée sanguine altcint 4 et 
5 grammes. C'est l’urémie irrémédiable qui conduit rapidement 
le malade & Ja mort. 

Dans ces cas, peut-on attribuer au bactériophage larémission 
observée, qui serait l’indice d’une action insuffisante, sans doute, 
mais néanmoins réelle? Il nous est bien difficile de le dire, 
car nous avons fréqguemment observé de semblables rémissions 
dans des cas de choléra non traités par le bactériophage et tous 
les auteurs qui ont étudié cetle maladie les ont signalées fré- 
quemment. On sait depuis longtemps que le choléra est une 
maladie qui tue dans la majorilé des cas d’une facgon quasi 
foudroyante, mais qui peut aussi amener la mort dans un délai 
plus ou moins long par les lésions cardio-rénales qu'elle pro- 
voque. 

C'est exactement ce que nous avons observé dans les cas que 
nous avons soumis a l’action du bactériophage. 

Ces lésions organiques, responsables de la mort dans de nom- 
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breux cas de choléra, se manifestent tardivement, mais sont 
conslituées dans les toutes premiéres heures de la maladie, et 
on peut se demander si l'insuccés du bactériophage n'est pas 
da & son administration trop tardive, alors que les Iésions sont 
déja établies. Nous aurions été certes trés désireux, pour véri- 
fier cette hypothese, de trailer des cas de choléra dans les deux 
ou trois premiéres heures de leur évolution, mais les conditions 
épidémiologiques de cette maladie en Cochinchine ne nous ont 
pas permis de faire celte expérience. Les cas observés sont en 
effet le plus souvent sporadiques, parfois irés éloignés les uns 
des autres, et difficiles & atleindre dés leur début. D’autre part, 
A Vhdpital les malades arrivent tardivement. 


CONCLUSIONS. 


De la présente étude sur l’action du bactériophage dans le 
traitement du choléra, il ressort que, en nous placgant dans les 
conditions expérimentales de d’Hérelle aux Indes, c’est-a-dire 
en traitant indistinctement tous les cas observés, sans tenir 
compte de leur gravité et du temps écoulé depuis le début de la 
maladie, et bien qu’ayant utilisé une souche de bactériophage 
lrés active, nous n’avons pas obtenu de résultats appréciables. 

Cependant les conditions expérimentales dans _lesquelles 
nous nous sommes trouvé (cas évoluant depuis un minimum 
de sept heures) ne nous permettent pas de dire que le bactério- 
phage serait sans action sil était administré dans les pre- 
miéres heures de la maladie, avant que se soient constituces les 
lésions organiques qui sont le plus souvent la cause de la 
mort. 

Il faut ajouter que si l'action du bactériophage administré 
d'une facon précoce étaitdémontrée son application pratique n’en 
resterait pas moins difficile, les conditions dans lesquelles nous 
nous sommes trouvé étant celles rencontrées journellement 
par les médecins pour traiter leurs malades. 


(Institut Pasteur de Saigon.) 


SUR LA VIRULENCE DU VIRUS DES RUES TONKINOIS 


par J. BABLET et B. JOYEUX. 


Le virus rabique présente-t-il au Tonkin une virulence par- 
ticuliére? C’est l’opinion généralement admise et fréquemment 
exprimée par les médecins et les vétérinaires qui ont eu l’occa- 
sion d’observer la rage dans ce pays. Outre la fréquence des 
cas de rage humaine — qui peut s’expliquer dans une large 
mesure par les mceurs locales —- deux faits, d’ailleurs étroite- 
ment liés, ont depuis longtemps attiré l'attention. La briéveté 
de la période d’incubation aprés morsure et l’échec fréquent des 
formules habituelles de traitement antirabique. Ces caractéres 
semblaient traduire une exaltation des qualités offensives du 
virus et des recherches expérimentales étaient nécessaires pour 
vérifier le bien-fondé de cette hypothése. 

La création de |’Institut Pasteur de Hanoi nous a permis 
d’entreprendre dans des conditions favorables cette étude. Nos 
recherches ont porté sur la durée de l’incubation de la rage 
chez l’animal (chien et lapin) ainsi que sur la résistance du 
virus des rues tonkinois aux agents habituels d’atténuation. 
Celte étude expérimentale était complétée par l’observation de 
la maladie chez homme et la durée moyenne de la période 
d’incubation a été établie en tenant compte a la fois des résultats 
récents el des faits constatés par nos prédécesseurs. 


I. — LncusaTioN CHEZ L’HOMME. 


Parmi les sujets soumis au traitement antirabique & Hanoi, 
de 1908 81929, nous avons pu noter d'une facon précise la durée 
de l’incubation dans 58 cas ou le diagnostic de rage a été con- 
firmé post mortem par l'inoculation expérimentale. Ces 58 cas 
se répartissent de la fagon suivante : 

incubation était de moins de quatorze jours, 1 fois, soit 
dans 1,75 p. 100 des cas. 
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L’incubation était de quatorze & dix-neuf jours, 8 fois, soit 
dans 13,75 p. 100 des cas. 

L'incubation était de vingt & vingt-cing jours, 23 fois, soit 
dans 39,6 p. 100 des cas. 

‘LYincubation était de vingt-six & trente jours, 13 fois, soit 
dans 22,5 p. 100. 3 

L’incubation était de trente et un & quarante jours, 11 fois, 
soit dans 19 p. 100. 

Liincubation dépassait quarante jours, 2 fois, soit dans 
4p. 100. 48 


De Vexamen de ces chiffres, il ressort qu’au Tonkin. l’incu- 
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bation de la rage chez homme ne dépasse,pas trente et un jours 
pour une proportion de 77 p. 100. Or,fles statistiques euro- 
péennes fixent & 25 p. 100 environ la proportion des cas de 
rage déclarés au cours du‘premier mois. Il yfaurait done au 
Tonkin 3 fois plus de‘cas de rage précoces (avant trente jours) et 
plus particuliérement un chiffre élevé d‘incubations tras courtes 
(moins de dix-huit jours). La proportion d’enragés qui con- 
tractent la maladie aprés le troisiéme mois est de 12 p. 100 en 
Europe. Elle parait tres faible au Tonkin*ot aucun cas de ce 
genre n’a 66 signalé chez des individus traités. 

Ce raccourcissement de Vincubation ne saurait. étre unique- 
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ment iattribué a la gravilé des morsures.ou au jeune dge ides 
mordus. Ces deux facteurs ont une influence cerlaine sur la 
rapidité d’évolution de la rage, mais ils ninterviennent spas 
plus fréquemment au Tonkin que dans les autres pays. 

L’hypothése dune sensibilité spéciale de Ja race annamite 
émise par Lamoureux est peu vraisemblable, car, d’une.part, 
on observe en Indo-Chine des cas d’éclosion précoce de. la 
maladie chez |’Européen et, d’autre part, chez |’ Amnamite:de 
Cochinchine, l’évolution de larage aprés morsure, quoique 
plus bréve qu’en Europe, se montre d’une fagon. constante sen- 
siblement plus longue qu’au Tonkin. Ce qui est indéniable, 
c'est. que la rage trouve dans les organismes peu résistants, et 
enshyponutrition des Tonkinois un terrain extrémement favo- 
rable. 

Kn résumé, évoluuion fréquemment aceéléréede la rage chez 
lAnnamite du Tonkin ; durée;moyenne de l’incubation: vingt- 
six jours, alors qu’en Europe la See ge observée est: de 
quarante Jonas, 


Tl. — ‘L’incusatioN CHEez LE CHIEN. . hey 


_ Diaprés lesrenseignemen!s fournis par l’Keole vétérinaire de 
Hanoi, larageévoluerait en général chez le chien dans les délais 
habituels; ciest-a-dire que les premiers symptémes apparaissent 
de vingt 4 cinquante jours en moyenne aprés la morsure. ‘Ona 
toutefois:constaté au: Tonkin comme en Europe:des incubations 
prolongéeset surtout des incubations trés courtes (dix A douze 
jours) avec mort rapide dés les premiers: signes climiques 
(trente-six 4 quarante- -huit heures). C’est ainsi qu’a Sontay, en 
4926, un-chien mordu au museau préséenta des symptomes. de 
rage au dixiéme jour. Les périodes d’exaltation du virus corres- 
pondent en général a la saison chaude et pluvieuse (juillet- 
aot) qui est en méme temps laspériode de rut des chiennes 
(évidem ment favorable aux morsures). ae 

Il faut aussi tenir:compte;, en ce qui concerne les.caractéres 
du virus chez le chien mordeur, des mceurs locales. Kn Indo- 
Chine, et en particulier au Tonkin, les chiens. peuvent étre 
classés, au:point de vue de leur aptitude a contvacter et a trans- 
mettre la rage, en trois catégories:: A 
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1° Un petit nombre de chiens domestiques (apparlenant géné- 
ralement a des Européens) bien soignés, suffisamment nourris, 
vivant dans les maisons ou & leur voisinage. Ils constituent 
V'infime minorilé des mordeurs. 

2° Un lot, au moins égal, de chiens errants, vivant & |’état 
sauvage, exercant ses ravages dans les campagnes. 

3° Un groupe intermédiaire, de beaucoup le plus important, 
comprenant une foule de chiens plus ou moins pourvus d'un 
propriétaire officiel, ne s’éloignant guére du village ot ils sont 
nés, mais vivant en liberté et ne recevant de leur maitre aucune 
nourrilure. Ces animaux faméliques vagabondent dans les vil- 
lages oi ils se disputent de maigres détritus. Les indigénes ne 
les chassent point, ne délruisent pas leurs portées, s’estimant 
sans doute prolégés contre les vols par cette meute bruyante 
qui ne leur occasionne aucun frais et pensant qu’elle constitue 
une réserve de viande fraiche ot ils pourront puiser & 1’occa- 
sion. Ces chiens qui échappent & toute surveillance sont aussi 
dangeieux que les chiens errants, car ils se batlent sans cesse 
entre eux et mordent fréquemment les indigenes. Jouant a la 
fois le réle de réservoirs de virus rabique et celui d’agents de 
transmission de ce virus, ils favorisent la diffusion de la rage 
et J’exaltation du virus par la fréquence et la gravité de leurs 
morsures; la rapidité des passages en série ininterrompus de 
chien a chien doit en effet se traduire, si les choses se passent 
comme au Jaboratoire, par l'adaptation et le renforcement du 
virus avec, comme conséquence, le raccourcissement de la 
période d'incubation; toutefois, ce caractére ne saurait étre mis 
en évidence chez des animaux qui écvhappent a toute observa- 
tion précise. 

Les chitfres suivants mettent en relief le rdle des chiens 
errants dans la transmission de la rage. 

En 1926, sur 22 chiens mordeurs dontla rage a étédémontrée 
par l’inoculation expérimentale du bulbe au lapin, il y avait 
16 chiens errants, soit une proportion de 72 p. 100; en 1927, il 
y en avait 17 sur 24, soit 81 p. 100; en 1928, 10 sur 15, soit 
66 p. 100 el, pendant les six premiers mois de 1929, 8 chiens 
errants sur 12 cas de rage contrdlés, soit 66 p. 100. 

Le réle considérable des chiens errants dans la diffusion de 
Ja maladie ressort encore plus nettement du tableau suivant qui 
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oppose le nombre des personnes mordues par ces chiens au 
chiffre total des traitements : 


a TF TE ESS 


; 
NOMBRE D INDIVIDUS 
NOMBRE TOTAL 
ANNEES F mordus soir Pp. 100 
; de traiement’s par des chiens errants 
2 ice taal hea’ 812 573 10,5 
HOD Re teats i 538 346 64,3 
POOR an eye ss 696 498 71,6 
1929 (6 mois)... 400 326 81 
Ce) 2.446 1.743 1,23 
JI]. — L’incusation cuez Le LAPIN. 
A. ViRUS RABiQUE D’ORIGINE HUMAINE. — 8 autopsies d’Anna- 


mites morts de rage aprés morsure ont permis de prélever le 
bulbe et de l’inoculer au lapin sous la dure-mére. La maladie 
expérimentale a évolué dans les délais suivants: 

Incubation de moins de quinze jours, 4 cas. 

Incubation de moins de quinze & vinzt jours, 3 cas. 

Incubation prolongée (trente et un jours), 1 cas. 

On a donc affaire dans la moitié des cas 4 un virus nettement 
renforcé pour le Japin qu'il tue exceptionnellement dans les 
mémes délais que le virus fixe (huit 4 neuf jours). 


B. Virus RABIQUE D'ORIGINE CANINE. — Les inoculations expéri- 
mentales de bulbes de chiens mordeurs ont donné, du 1° jan- 
vier 1926 au 30 juin 1929, 70 résultats positifs. Les durées d’in- 
cubation observées peuvent étre classées de la facon suivante : 

Incubation courte (moins de quatorze jours), 36 cas, soit 


51,5 p. 100. 

Incubation normale (de quatorze 4 vingt jours), 34 cas, soit 
43 p. 100. 

Incubation prolongée (plus de vingt jours), 4 cas, soit 
5,5 p. 100. 


Les 36 virus du premier groupe provenaient de chiens 
errants dans 25 cis, soit une proportion de 70 p. 100; ils ont 
provoqué chez ’homme 4 décés aprés incubation de quinze 
trente-neuf jours. 
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Un cinquitme décés est impulable au deuxitme groupe: il 
survint vingt et un jours aprés la morsure. Ces 5 cas mortels 
étaient dus &des morsures par chiens errants. On peut considérer 
ces virus comme exaltés en raison de leur rapidité d’aclion qui 
rend inopérante toute tentative de traitement. Toutefois, les 
virus tuant le lapin en huit jours comme le virus fixe — virus 
renforcés de Remlinger — semblent exceptionnels et nous nen 
avons au Tonkin relevé qu'un seul échantillon. 


IV. — RbsisvaNce & LA DESSICCATION ET A LA GLYCERINE. 


Les recherches expérimentales faites avec le virus des rues 
du Tonkin ont donné des résultats tout & fait comparables 
entre eux avec les 4 échantillons utilisés (2 d'origine canine, 
2 @origine humaine). 

La virulence des moelles fraiches persiste en glycérine vingt- 
cing & trente jours; elle résiste 4 la dessiccation huil & dix jours 
suivant les cas. L’action combinée de la dessiccation et de la 
glycérine a donné les résultats suivants: » 

Les moelles quiont subi deux jours de dessicecation conservent 
leur virulence en glycérine de quinze a vingt jours. 

Les moelles soumises & la dessiceation trois ou quatre 
jours conservent leur virulence en glycérine de dix & quinze 
jours. 

Les moelles de cinq, six et sept jours restent virulentes de 
cing 4 dix jours en glycérine. 

Les moelles de huit et neuf jours perdent leur virulence au 
cinquiéme jour au plus tard. 

Ces résultats sont & peu de chose prés identiques & ceux qui 
ont été observés précédemment en Cochinchine (1). 


En résumé, le virus des rues tonkinois nes’écarte pas sensi- 
blement par ses caractéres biologiques du virus rabique de 
Cochinchine. Il présente fréquemment cependant une virulence 
exaltée se manifestant par la rapidité d’évolution de la maladie 


(1) Voir ces Annales, 1927, p. 199. 
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soit chez l’Annamite, soit chez le chien, soit chez le lapin. La 
proportion de ces virus renforcés parait plus élevée au Tonkin 
que dans les autres colonies. Elle semble en relation avec le 
chiffre important des morsures par chiens errants et avec la 
faible résistance aux infections d’une population mal nourrie. 


(Unstitut Pasteur de Hanoi.) 


SPECIFICITE DES SERUMS ANTI-OPHIDIQUES 


par le Dt J. VELLARD. 


La spécificité des sérums anti-ophidiques, généralement 
admise depuis longtemps, vient d’étre remise en question. En 
étudiant l’action de divers sérums anti-ophidiques sur le venin 
de Vipera aspis, R. Krauss, puis Moritsch, observérent que les 
sérums brésiliens anti-lachesis jararaca et anti-bothropique neu- 
tralisaient ce venin, presque aussi bien que le sérum spécifique 
anti-vipére E. R. de VInstitut Pasteur de Paris. Otto obtint 
d'abord des résultats comparables. Etendant ensuite ses 
recherches, il vérifia que le sérum anti-vipére E. R. est actif 
sur les venins des diverses espéces de vipéres européennes 
(aspis, berus, ursinici, ammodytes), & Vexception de Vipera 
berus pseudaspis, et & peu pres sans action sur les venins asia- 
tiques (L. gramineus, A. rhodostoma) et sud-américains 
(L. jararaca, Cr. terrificus). Le sérum anti-ophidique brésilien 
protége non seulement contre ces deux venins, mais encore 
contre les deux espéces asiatiques, e! contre trois vipéres euro- 
péennes (berus, ammodytes, aspis). Le sérum anti-bothropique 
brésilien est moins actif que le précédent sur le venin des 
vipéres européennes, et inactif sur celui des espéces asiatiques 
et de C. terrificus. Le sérum anti-ophidique argentin, dans la 
préparation duqucl prédomine le venin de L. alternata, a pro- 
tégé seulement contre deux vipéres d’Europe (aspis et ammo- 
dytes). Enfin un sérum polyvalent de Java (anti-colubride et 
anti-viperide) n’a neutralisé que par injection sous-cutanée le 
venin des vipéres d'Europe, et pas les venins américains. 

Calmette, dans ses premiers travaux sur les venins anti-ophi- 
diques, considérait comme identiques toutes les neurotoxines 
des Colubride et des Viperidz, celles-ci seulement moins abon- — 
dantes; un seul type de sérum, quel que soit le venin ayant 
servi 8 immuniser les animaux, {lui paraissait ainsi suffisant 
pour neutraliser tous les venins de l’un ou de l'autre groupe. 
Plus tard, il conseilla cependant la fondation d’instiluts régio- 
naux, afin de préparer avec le yenin des espéces du pays, des 
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sérums capables d’agir, non seulement sur les neurotoxines, 
mais encore sur la forte action nécrosante locale de certains 
venins de Viperide; tels sont les sérums E. R. contre les 
vipéres européennes, ou ceux contre les Viperide de l'Afrique 
du Nord, contre les espéces de Colubride et Viperide africains, 
préparés acluellement par l'Institut Pasteur de Paris. 

En opposition avec les conclusions de Calmette, Phisalix et 
Bertrand n’avaient pu neutraliser avec un sérum anti-vipére 
et un sérum anti-cobra que le venin ayant servi & la prépara- 
lion de chacun d’eux. Cette spécificité des sérums anti-ophi- 
diques a été généralement confirmée dans les travaux posté- 
rieurs. Ainsi Lamb et Hannu vérifiérent la spécificilé des neu- 
rotoxines de venins de diverses Culubride indiennes et celles 
des sérums correspondants, puis celle du sérum anti-vipera 
russelii, démontrant en outre, dans ce dernier, l’existence 
d’anti-coagulines spécifiques. Martin a signalé que le sérum 
indien anti-cobra est inactif sur le venin des Colubride d'Aus- 
tralie, et qu’un sérum monovalent anti-Notechis scutatus neu- 
tralise & un degré élevé laction coagulante du venin de 
Notechis, beaucoup moins celle des espéces voisines, et pas du 
tout celle des Viperide. Mac Farland, Stephens et Myers, Tidj- 
well, Rogers, Flexner et Noguchi ont abouti a des conclusions 
voisines, avec des sérums et venins de diverses provenances. 
Noc observa, sans l’interpréter exactement, l’absence d'action 
anti-coagulante dans le sérum anti-venimeux de Calmette, en 
relation avec les coagulines des venins de Viperide. V. Brazil a 
signalé la spécificité des sérums anti-ophidiques brésiliens 
incapables de neutraliser 1 d. m. m. de venin de N. ¢ripudians, 
le sérum de Calmette neutralisant lui-méme seulement 
4 d.m. m. de venin de C. terrificus; de méme un sérum anti- 
bothropique protégeait contre 55 d. m. m. de venin de L. jara- 
raca (= 1 milligramme) et 4 peine contre 4d. m. m. de venin 
de C. terrificus (0 milligr. 004); un sérum anti-crotalique neu- 
tralisait 0 milligr. 6 de venin de C. ¢errificus et 0 milligr. 06 de 
venin de L. jararaca. La spécificité trés élevée, mais non 
absolue, du sérum anti-cobra, ainsi que celle des sérums anti- 
bothropiques et anti-crotalus terri ficus, en relation avec diverses 
propriétés des venins correspondants, a été établie par Arthus 
et Stawska, qui ont vérifié en outre que le venin d’espéces 
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zoologiquement voisines de celles employées dans limmunisa-. 


tion, est neutralisé & un faible degré par les sérums anti-ophi- 
diques, par exemple N. dungarus, par le sérum anti-N.-tripu- 
dians, C. adamanieus, par le sérum A. C. terrafeus. 

pe et Négrette, Sordelli, Rangel Pestana, V. Brazil, 
J. Vellard ont confirmé cette observation, concluant qu‘un 
sérum anti-ophidique neutralise trés bien les venins ayant 
servi a le produire, un peu moins ceux d’espéces trés voisines, 
pas du tout ceux despéces zoologiquement éloignées (par 
exemple Cofubride et Vaperidz); ces résultats ont été obtenus 
en étudiant soit ]’action des sérums sur l’action générale des 
venins, soit sur chacune des propriétés pavticuliéres de ces 
venins, hémolysines, coagulines, anti-coagulines, protoly- 
sines, ete.; les précipilines des sérums anti-ophidiques vis-a-vis 
des venins paraissent au contraire beaucoup moins spécifiques 
(Lamb, Houssay, Négrette et Sordelli, ete.). 

Aprés tous ces travaux A peu prés unanimes sur la trés haute 
spécificité des sérums et des venins ophidiques, les études de 
Krauss, de Moritsch et de Otto sont venues signaler une action 
para-spécifique remarquablement élevée de divers sérums en 
relation avec des espéces trés éloignées de Viperide. Ik était 
donc trés intéressant de réaliser une étude plus approfondie de 
ces fails et den analyser le mécanisme. Ue sont les résultats de 
ces recherches que nous allons exposer. 


Partie expérimentale. 


I 


Nos recherches, limitées & la famille des Viperide, ont porté 
sur les venins de différentes espéces de Crotaline sud-améri- 
caines, d'une espéce asiatigue de ce groupe, d'une vipére euro- 
péenne, el sur les sérums spécifiques correspondants. 

Les venins étudiés sont les suivants : 

Espéces sud-américaines : Crotalus terrificus ~v.C.), cascabel, 
ou Serpent &sonnettes du Brésil (Institut Ezequiel Dias, Bello 
Horizonte), Lachests jararaca (v.J.) jararaca du Brésil, désignée 


dans les travaux de V. Brazil et dOtto sous le nom impropre 
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deiL. lanceolatus (Institut Ezequiel Dias, Bello Horizonte). 
Lachesis luneeolata (1), fer de lance:de la Martinique (D" Boyé, 
direcieur de l'Institut d Hygiene de Fort-de-France, Marti- 
nique); différente de l’espéce précédente avec laquelle elle était 
‘cunfondue. 

Especes astatiques : Lachesis (Trimeresurus) flavoviridis 

-(v. F.) du Japon (Institut des Maladies Infectieuses de Tokio). 

Espéces européennes : Vipera aspis (v. A.), venin regu de 
M. Delezenne de l'Institut Pasteur de Paris. 

Les sérums sont les suivants : 

Sérum anti-crotalique (A. C.) de l'Institut Vital Brazil de 
Niteroi, monovalent, préparé avec C. terrificus. 

Sérum anti-bothropigue (A. B.) de VInstitut Butantan (poby- 
valent préparé avec les venins de diverses Lachesis du Brésil). 

Sérum anti-lachesis jararaca (A. J.) de VInstitut Butantan 
(monovalent, préparé avec L. jararaca). 

Sérum EL. R. de VInstitut Pasteur de Paris, contre le yvenin 
odes 'vipéres européennes. ; 

— Anti-venomous sérum (A. F.) de VInstitut des Maladies Infec- 
tieuses de Tokio, sans indication de préparation (probablement 
anti-lachesis et anli-anastradus). 

Les trois premiers sérums ont été obtenus, par nous-méme, 
de chevaux n’ayant jamais été employés dans d’autres services 
d’immunisation; ils sont donc rigoureusement spécifiques. Les 
deux autres sont des sérums commerciaux. 


Povvorr ANTITOXIQUE DES SERUMS 
EN RELATION AVEC LES VENINS ETUDIES. 


Le choix d’une méthode de dosage uniforme est une condi- 
tion essentielle pour permettre de comparer les résultats de 
divers expérimentateurs ; des différences considérables exis- 
tant entre plusieurs lravaux dépendent uniquement des tech- 
“niques de dosage différentes employées par leurs auteurs. 


(1) Nous sommes particuligrement heureux de pouvoir remercier ici, de 
leur bienveillance, M. le comte Dejean, ambassadeur de France a ‘Rio de 
Janeiro, el M. le comte de Robien, secrétaire de |’Ambassade, qui ont bien 
voulu's'intéresser-a-nos' recherches, et- nous obtenir le venin de fer de lance 
nécessaire & cette étude, ainsi que notre collégue,.M. le Dt Boyé, qui, tres 
aimablement, a fait recueillir et nous a envoyé ce venin. 
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La méthode que nous employons toujours est la suivante : 
injection endo-veineuse au pigeon, aprés une heure de contact 
in vitro, Ala température ambianle de 4 cent. cube de sérum 
a doser + 1 cent. cube de solution a titres divers de venin. La 
sensibilité du pigeon aux venins ophidiques est trés grande : 
puis les variations de poids assez faibles chez les adultes dimi- 
nuent les causes individuelles d’erreur, beaucoup plus impor- 
tantes chez les petits mammiféres. Cette technique permet 
d’évaluer avec une grande exactitude le pouvoir neutralisant 
des sérums. 

R. Krauss, dans ses expériences avec le venin de L. jara- 
raca et les sérums anti-bothropiques, a utilisé au contraire le 
cobaye et la voie sous-culanée. Olto a de méme employé le 
cobaye, mais le mélange sérum + venin était injecté sans con- 
tact préalable in vitro, et de préférence par voie veineuse, afin 
d’éviter les phénoménes d’avidité. 

Sérum anti-crotalique A. C. fourni par un cheval en service 
depuis cing mois, immunisé-d’abord avec un vaccin lipoidique 
(doses répétées de 1 gramme de vaccin = 0 gr. 1 de venin, puis 
avec une solution de venin pur (doses croissantes de 50 milli- 
grammes 4 500 milligrammes). 


Venin crotalique : 

Pigeon BI = 0 milligr. 9 VC + 4 cent. cube de sérum = paralylique six 
heures, meurt en vingt heures. 

Pigeon B2= 0 milligr. 8 VC + 1 cent. cube de sérum = aucun symptome. 

Venin L. jararaca : 

Pigeon B3 = 0 milligr. 5 + 1 cent. cube de sérum = aucun symptome. 


Pigeon B4= 0 milligr. 6 VJ +1 cent. cube de sérum = meurt en trente 
minutes. 


Venin L. flavoviridis : 

Pigeon B5 = 1 milligr. 5 VF + 1 cent. cube de sérum = aucun symptome. 

Pigeon B6 = 1 milligr. 8 VF + 1 cent. cube de sérum = légére parésie. 
Rétabli. 

Pigeon B7 = 2 milligrammes VF + 1 cent. cube sérum = meurt en vingt- 
cing minutes. 

Venin V. axpis : 

Pigeon B8 =0 milligr. 08 VA + 1cent. cube de sérum = aucun symptome. 

Pigeon B9 = 0 milligr. 10 VA + 1 cent. cube de sérum = mort en quatre 
heures. 

Témoin d.m.m. V. Cr. 0 milligr. 0001 = mort en trente-six heures. 

Témoin d. m. m. V. J. 0 milligr. 15 = mort en vingt a trente minutes. 

Témoin d. m. m. V. F. 0 milligr. 3 =mort encent quatre-vingt-dix minutes. 

Témoin d.m.m. V. A. 0 milligr. 02 = mort en quatre a cing heures. 

Témoind. m. m. V. L. 1 milligramme = mort entrente et une minutes. 
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Sérum anti-bothropique : AB fourni par un cheval en ser- 
vice depuis quatre mois, immunisé d’abord avec un vaccin lipoi- 
dique (doses répétées de 0,5, 1 et 2 grammes — 50, 100 et 
200 milligrammes de venin de diverses Lachesis brésiliennes), 
puis avec une solution de venin pur (doses croissantes de 50 & 
500 milligrammes). 


Venin Cr. terrificus : 

Pigeon B10 = 0 milligr. 03 VC+ 1 cent. cube de sérum = paralytique 
vingt-quatre heures. Rétabli. 

Pigeon B11 = 0 milligr. 04 VC + 1 cent. cube de sérum = mort en dix 
heures. 

Venin L. jararaca : 

Pigeon B12 = 2 milligr. 5 VJ + 4 cent. cube de sérum = aucun symp- 
lome. 

Pigeon B 13 =3 milligrammes VJ + 1 cent. cube de sérum = mort en vingt- 
cing minutes. 

Venin L. flavo viridis : 

Pigeon B 14 = 0 milligr. 3 VF + 1 cent. cube de sérum = aucun symptome. 

Pigeon B15 =0 milligr. 4 VF + 1 cent cube = mort en dix-neuf heures. 

Venin V. aspis: 

Pigeon B16 = 0 milligr. 08 VA + 1 cent. cube de sérum = légers symp- 
tomes. 

Pigeon B17= 0 milligr. 10 VA + 1 cent. cube de sérum = symptémes trés 
graves. Rétabli. 

Pigeon B 18 = 0 milligr. 12 VA + 1 cent. cube de sérum = mort en huit 
heures. 


Sérum anti-Lachesis jararaca AJ, fourni par un cheval en 
service depuis trois mois, immunisé d’abord avec un vaccin 
lipoidique (doses répétées de 1 gramme = 0 gr. 1 de venin de 
L. j.), puis avec des doses croissantes de venin pur (50 milli- 
grammes 4 500 milligrammes). 


Venin Cr. terrificus : 

Pigeon B 21 = 0 milligr. 015 VC + 1 cent. cube de sérum = paralytique 
pendant trois jours = Rétabli. 

Pigeon B22 = 0 milligr. 022 VU +1 cent. cube de sérum = mort en six 
heures. 

Venin L. jararaca : 

Pigeon B 23 = 1 milligr. 5 VJ + 1 cent. cube de sérum = aucun symp!6me. 

Pigeon B24 = 2 milligr. VJ + 1 cent. cube de sérum = mort en dix 
minules. 

Venin L. lanceolata : 

Pigeon B25 = 1 milligr. 5 VL +1 cent. cube de sérum = mort en dix- 
sept minutes. 

Pigeon B26 = 2 milligrammes YL + 1 cent. cube de sérum = mort en 
dix-huit heures. 

Venin de Cr. terrificus : 
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Sérum ER sans indication de dosage. 


Pigeon C 27 = 0 milligr. 002 VC + 1 cent. cube de sérum = paraly tique 
vingt-quatre heures. Rétablhi. 

Pigeon B23:-= 0 milligr. 003 VC + 1 cent. cube:de sérum = mort en six 
heures. 

Venin de L. jararaca : 

Pigeon B29=0 milligr. 2 VJ +1 cent. cube de sérum = sy mptomes légers. 

Pigeon B30 = 0 milligr. 3 VJ + 4 cent. cube de sérum = mort en qua- 
torze minutes. 

Venin V. aspis : 

Pigeon B31 = 0 milligr. 8 VA +- 4 cent. cube de sérum = aucun symp- 
tome. 

Pigeon B32 = 1 milligramme VA + 1 cent. cube de sérum = parésie. 
Rétabli. 


Sérum japonais, sans indication de dosage que nous .dési- 
gnons sous l’abréviation AF. 


Venin de Cr. terrificus:: 

Pigeon B.34 =0 milligr. 002 + 4 cent. cube de sérum = aucun symptome. 

Pigeon B35 = 0 milligr. 003 + 4 cent. cube de sérum = paralytique-vingt- 
quatre heures. Rélabli: 

Pigeon B36 = 0 milligr. 004 + 1 cent. cube de sérum = mort entre ‘hit! 
et douze heures. 

Venin de L. jararaca : in 

Pigeon; B.37.=-0 milligr. 2.VJ + 4 cent. cube de sérum-= symptémes 
légers. if 

Pigeon B 38 = 0 milligr. 3 VJ + 4 cent. cube de sérum = mort en trois 
minutes. 

Venin de L. flavoviridis : 

Pigeon B39 = 1 milligr. 5 VF + 1 cent. cube de sérum = aucun symp- 
tome. 

Pigeon B 40:= 1 mibligr. 8 VF + 4 cent. cube de sérum = légers symp- 
tomes. 

Pigeon B41 =2 milligrammes VF +1 cent. cube de sérum — mort en 
quatorze heures. 


Nos recherches peuvent se résumer de la facon suivante : 
d'aprés le nombre ded. m. m. de chaque venin neutralisées 
par 4 cent. cube de sérum : : 


Ayiy 


strum AC. | strum AB SERUM AV sERUM AF strum El 
atte 
800 d.m.m. VG d..m. m. VG}, 18-d..m.m. %Cls «dim, m: ViFIS0 dura. - 
6 a m. m. i : m. m. - 10 da miami. VI5Be rain a ve - is ee a 
4 m. m. .m. m. <td: mem, VL Sedan: VI IS ae 
3,8 d.m.m. WS 14,3:dim. m. VL 99 Gem. mh. VE os 
[4 d.m.m. VF 
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Au premier abord, ces résultats paraissent contradicloires - 
3 sérums AC, ER et jusqu’a un certain point AF ont montré 
un pouvoir neutralisant spécifique trés. élevé. vis-a-vis. des. 
venins ayant servi & leur préparation, et une action para-spé- 
cifique beaucoup plus faible sur les autres venins, sans qu'il y 
ait des affinités de groupe bien nettes. Les deux autres sérums, 
au contraire, AB et AJ, offrent un phénoméne & premiére vue 
paradoxal : une neutralisation plus faible du venin correspon- 
dant que du venin de Cr. ¢errificus (30°: 17 et15 : 10) appar- 
tenant-a-un: genre différent: 

A analyse de ces faits, une grande différence apparait immé- 
dialement entre les venins, dont certains, trés actifs. comme 
VG, ont une d. m. m. extrémement basse, 0 milligr. 001, tandis 
que d’autres, tels que VF et surtout Vl, ont une d. m. m. trés 
haute, 0 milligr. 3 et 1 milligr. 5. Les conditions expérimen- 
tales ne sont donc pas du tout comparables; la masse du venin 
employé est beaucoup plus grande dans un cas que dans 
Pautre. - 

Nous avons déja sigaalé un fait analogue, a proposde la coa- 
gulabilité des plasmas de serpents par les venins ophidiques : 
si lon recherche l’action d’une série de venins sur le plasma 
de L. atrox par exemple, on, vérifie que le venin de la:propre 
L. atrox est celui qui le coagule le plus énergiquement, fait 
également paradoxal; tandis que l'étude du venin de L. atrox 
sur différents plasmas conduit & un résultat diamétralement 
opposé : le plasma de L. atrox est beaucoup plus résistant 
que celui des autres Lachesis aux coagulines de son. propre 
venin. 

Ceci s’explique encore par Ja: trés grande différence de L’acti- 
vité coagulante des venins. de Lachesis, celui de L. atrox étant 
de beaucoup le plus énergique (Annales de l'Institut Pasteur, 
42, p. 445-447). 

Modifiant 1l’orientalion de mos recherches d’aprés ces 
expériences, nous avons, pour juger de Ja spécificatée des 
toxines et antitoxines ophidiques. en éloignant toute cause 
derreur, due aux différences d@activité trés. grandes des 
venins, comparé action des différents sérums sur un venin 
déterminé et non laction dun seul sérum sur une série de 
venins. 
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Le tableau suivant présente nos dosages précédents sous ce 
nouvel aspect : 


VENIN VENIN VENIN 
>. terrificus ; de L. jararaca de Z. lanceolaia 


AC neutralise 800 d. m. m./AB neutralise 17 .m.m.jAB neutralise 41,5 d. m. m. 
AB neutralise 30 d. m. m.}: neutralise .m.m./AJ neutralise >1 d. m. m. 
AJ neutralise .m.m.j/AC neutralise 3,5 d. m. m. 
AF neutralise .m. m. neutralise 1, .m. m. 
ER neutralise 2 d.m. neutralise 4, .m.m. 


AF neutralise 6 d. m. m. | ER neutralise 50 d. m. m. |- 
AC neutralise 6 d. m. m | AB neutralise 5 d. m. m. 
AB neutralise 1 d. m m.| AC neutralise 4 d. m. m. 


de L (Tri.) flavoviridis de Vipera aspis | 
| 
| 


La spécificité élevée de la neutralisation des venins par les 
sérums anti-ophidiques apparait immédiatement; la cause 
importante d’erreurs que nous venons de signaler et sur 
laquelle on n’a pas assez insisté ayant été supprimée, nous 
pouvons done conclure que : 

Un venin est neutralisé dun degré élevé par le sérum corres- 
pondant, et a un degré beaucoup plus faible par les sérums 
obtenus avec des espéces méme trés voisines. 

Le sérum anli-venimeux de l'Institut de Tokio est un sérum 
polyvalent : mais nous ne connaissons pas les différents venins 
employés dans sa préparation, ni leurs proportions respectives. 
Il nous est ainsi impossible de juger de la valeur spécifique de 
son action sur le venin de Lachesis (Trimeresurus) flavoviridis; 
elle parait assez faible, étant donné le petit nombre de d. m. m. 
neutralisées (6). L’action sur ce venin du sérum brésilien 
monovalent AC, aussi élevée que celle du sérum japonais, 
n’en est pas moins intéressante, le Cr. terrificus et la 
L. flavoviridis étant deux espéces zoologiquement assez 
éloignées. 

Cette petite aclion para-spécifique des sérums ne parait pas 
garder de relations trés élroites avec le degré d’affinité zoolo- 
gique des espéces dont le venin est étudié; ainsi le sérum ER 
anti-vipere neutralise plusieurs d. m. m. de venins de 2 espéces 
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éloignées, Cr. terrificus et L. jararaca(Crotaling), et les sérums 
anti-crotalique et anti-bothropique ont également une faible 
aclion sur le venin de V. aspis (Viperide). 


II 


Nous avens voulu approfondir le mécanisme de cette aclion 
para-spécifique. Généralement la neutralisation par un sérum 
monovalent de divers venins appartenant a des espéces voi- 
sines est atiribuée aux affinités zoologiques existant entre ces 
espéces, établissant entre elles une parenté humorale générale. 
Cette explication nous ayant paru insuffisante, nous avons 
cherché la raison de telles différences dans les caractires par- 
ticuliers de chaque venin, conséquence naturelle de nos expé- 
riences antérieures. 

Les venins ophidiques sont tres complexes, n’agissant pas 
seulement par leurs neurotoxines, mais po<sédant encore des 
coagulines, des anti-coagulines, des protéolysines, des hémo- 
lysines, des agglutinines, des cytotoxines, etc. Plusieurs de ces 
fonctions sont liées & des substances différentes, et quelques- 
unes ont pu étre séparées. D’aprés leur thermo-résistance, par 
exemple, nous avons pu dissocier les coagulines, les anli-coa- 
eulines, et les protéolysines de toute une série de venins ophi- 
diques (Annales de l'Institut Pasteur, 42, p. 448 et suivantes). 

Suivant les venins, telle ou telle propriété prédomine (neu- 
rotoxine, coaguline, anti-coaguline, elc.). Une m*me propriété 
présente méme, suivant les venins, des variations spécifiques 
qualilatives et quantilatives trés grandes; un exemple typique 
est fourni par le venin de C. éerrificus, dont les coagulines, rés 
actives sur le plasma des mammiféres, n'ont. qu'une action 
beaucoup plus faible sur celui des autres vertébrés, tandis que 
celles des Lachests brésiliennes agissent fortement sur tous les 


plasmas. 


Cette observation explique les différences noltées par divers 


auteurs dans l'action de certains venins. V. Brazil décrit le 
venin de C. ¢errificus comme exclusivement neurotoxique, 


dépourvu de coagulines, en se basant sur sles expériences avec 

le pigeon; chez cet animal, en effet, l’action neurotuxique est 

la seule X se manitester; mais il en est autrement chez le lapin, 
14 
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qui présente des troubles trés profonds de la coagulabilité san- 
euine et succombe en quelques minutes a l’injection endo-vei- 
neuse de ce venin, observation confirmée par l'étude 2 vitro 
du venin. 

Suivant l‘animal d’expérience et la voie employée, prédo- 
mine une action ou une autre. Ces questions ont une grande 
importance pour le dosage des sérums 7 vivo, puisque, sui- 
vant les circonstances, l’action du sérum:s’exercera sur des pro- 
priétés différentes du venin. Pour jugerde la valeur exacte et 
de la spécificité des sérums, il nous a donc paru nécessaire 
danalyser les principales propriétés des ‘venins et d’essayer 
séparément sur chacune d’elles les ‘sérums a étudier. 


Parmi les diverses propriétés des venins qui ont été décriles, 
les neurotoxines, les coagulines, les anti-coagulines et les pro- 
téolysines sont les plus importantes au point de vue de la toxi- 
cité, et les seules dont nous nous occwperons dans ce travail. 

L’étude de action coagulante @un'venin est facile & réaliser 
in vitro avec la technique gue nous avons déja décrite (doc. cit., 
Annales de l'Institut Pas‘eur), qui consiste a évaluer l’indice 
du pouvoir coagulant d’apres la plus petite dose de venin 
capable de coaguler en une heure, a 37°, 1 cent. cube d’un 
plasma de cheval fluoré, de coagulabilité connne, ou plasma 
étalon. 

Le pouvoir anti-coagu/ant est indiqué par la'plus petite dose 
de ce dernier capable d’vmpécher en une heure, 437°, la coagu- 
‘lation de 1 cent. cube de plasma fluoré par 0 c. ¢..5 de sérum 
de cheval de pouvoir coagulant connu, ou sérum étalon; la 
coagulation avec les venins anti-coagulants est simplement 
suspendue et tend ase produire avec.un retard plus ou moins 
considérable, en commencant par les tubes ayant recu Jes plus 
petites doses de venin. 

La méme technique sert a évaluer /'indice protéolytigque ; 
mais le vontenu des tubes a.ant souffert une action protéoly- 
tique reste indéfiniment fluide ou se liquéfie aprés avoir pré- 
senté un certain degré de coagulation. . 

In vivo, les venins coagulants déterminent des thilonhbsed 
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intra-vasculaires plus ou moins étendues, tandis que les venins 
anti-coagulants ou protéolytiques rendent le sang difficilement 
coagulable, le maintenant fluide dans les vaisseaux longtemps 
aprés la mort; l’autopsie des animaux permet ainsi de con- 
firmer les études faites 2a vitro. 

L'action nécrosante locale de certains venins est due princi- 
palement a leurs propriétés coagulantes et protéolytiques; on 
'étudie trés bien in vivo par injection intra-dermique dans 
Voreille du lapin de doses infra-mortelles, 

Les newrotoxines des Viperide sont difficiles & isoler; prati- 
quement, nous nous sommes contenté, dans ces recherches, de 
Vobservation directe des symptémes présentés par les animaux. 


ACTION DES SERUMS ANTI-OPHIDIQUES 
SUR LES PRINCEPALES PROPRIGTES DES VENINS. 


Pour étudier l’action des sérums anti-venimeux sur les prin- 
cipales propriétés des venins, nous avons, aprés diverses 


recherches, adopté la technique suivante : 


AcTION ‘suR \LES CoAGULINES. —- L’indice coagulant du yenin 
est d’abord déterminé et le sérum anti-ophidique a étudier 
chauffé au bain-marie 4 55° pendant trente minutes, pour le 
priver de ses coagulines naturelles. Dans une série de petits 
tubes; on place ensuite : 1 cent. cube de solution de venin & 
des concentrations croissantes 4 partir de la dose minima 
coagulante, + 0c. c. 5 du sérum a étudier, inactivé; homogé- 
nisation du liquide; aprés quinze minutes de contact, on ajoute 
a chaque tube 4. cent. cube de plasma étalon fluoré; homogé- 
nisation; bain-marie 37° pendant une heure; lecture. — Con- 
trdle: deux tubes recoivent chacun la dose minima coagu- 
lante de venin, plus 0 ¢.c. 5 de solution physiologique NaCl, 


‘plus 1 cent. cube de plasma étalon. Deux tubes regoivent 


chacun 1 cent. cube desolution physiologique NaCl, plus 0¢.c.5 
du sérum inactivé, plus 1 cent. cube de plasma étalon. 


ACTION SUR LES ANTI-COAGULINES ‘ET LES , PROTEOLYSINES. — 


indice anti-coagulant ou protéolytique du venin étant connu, 


on place dans une série de tubes : 4 cent. cube de solution de 
venin, & des concentrations croissantes 4 partir de la dose 
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minima proltéolytique (ou anti-coagulante), plus 0 c.c. 5 de 
ssérum normal étalon, plus 0c. c. 5 du sérum a étudier, inac- 
tivé; homogénisalion; aprés quinze minutes de contact, on 
ajoute & chaque tube 1 cent. cube de plasma étalon fluoré; 
homogénisation; bain-marie & 37°, lecture de quinze en quinze 
minutes, pendant une heure. — Contréle: deux tubes regoivent 
chacun 1 cent. cube de venin contenant Ja dose minima protéo- 
lytique (ou anti-coagulante), plus 0c. c. 5 de sérum étalon 
normal, plus 0 c..c. 5.de solution physiologique NaCl, et, 
quinze minutes aprés, 1 cent. cube de plasma fluoré. Deux 
tubes recoivent chacun 1 cent. cube de solution physiologique 
NaCl, plus 0 c. c. 5 sérum étalon normal, plus 0c. ¢. 5 du 
sérum & étudier, inactivé, plus 1 cent. cube de plasma fluoré. 


Noration DES r&ésuULTATS. — + début de coagulation, légers 
flocons de fibrine; ++ caillot mou, se fragmentant en retour- 
nant le tube; +++ caillot glissant le long des parois sans se 
fragmenter; ---+++--++- caillot ne se détachant pas du fond du 
tube; p début de digestion; p2 caillot enlier au. milieu du 
plasma digéré; p3 caillot fragmenté; p4 digestion totale. 


NEUTRALISATION DE L’ACTION NECROSANTE. — Plusieurs lapins 
recoivent dans le derme deloreille, sous un volume de 0c. c. 5, 
une dose de venin capable de déterminer la nécrose, sans 
amener la mort; deux sont conservés comme témoins; les 
autres, cing minutes aprés l’injection précédente, recoivent 
par voie veineuse 1 cent. cube du sérum a étu lier, & des dilu- 
tions variables. Examen comparé des animaux les jours sui- 
vants. 

Venin de Crotalus terrificus Laur. 


Le venin de C. ¢errificus posséde une action neuroloxique 
trés élevée facile & Gtudier chez le pigeon, par injection mus- 
culaire ou veineuse; avec des doses voisines de la d. m. m. la 
mort, chez cet animal, survient lentement (vingt-quatre & qua- 
rante-huit heures) précédée de paralysie. Par voie veineuse, 
action coagulante s’ajoute a l'action neurotoxique chez les 
mammiféres, qui peuvent succomber en quelques minutes; 
mais, par voie musculaire, l’action neurotoxique prédomine 
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également chez eux (paralysie, mort lente). Ce venin coagule 
énergiquement m vetro le plasma fluoré des mammiferes, mais 
rarement celui des verlébrés inférieurs; i] est dépourvu d’anti- 
coagulines ou de protéolysines (étude in vitro). Chez les ani- 
maux, il n’exerce aucune action nécrosante locale. Par suite de 
ses propriétés, nous n’avons pn étudier in viéro que la neutra- 
lisation des coagulines de ce venin par nos différents sérums 
anti-venimeux. 


Pouvoir coagulant du VC : 0,0004 +, 0,0005 ++, 0,001 +++, 0,002 ++-+4+. 
0 c.c. 5 de sérum AC + VC: 0,35 —, 0,40 +, 0,50 ++ 

0c. c. 5 de sérum AB + VC: 0,03 +, 0,05 +4, 0,07 ++-++. 

0 c. c. 5 de sérum AJ + VC: 0,01 —, 0,02 +, 0,04 +++, 0,05 +444. 

0c. c.5 de sérum AF + VC: 0,0004 +, 0,0005 ++, 0,004 +++, 0,002 ++4++-+. 
0 cc. 5 de sérum ER + VC: 0,0005 —, 0,001 +, 0,004 +++, 


0,005 +++-+. 


En prenant comme unité la dose minima coagulante(d. m. c.), 
le sérum anti-crolalique AC a donc neutralisé 620 d. m. c. de 
venin par 0c. c. 5; le sérum AB, polyvaient, 60 d. m. c.; le 
sérum AJ, monovalent, 50 d. m. c.; lesérum ER, 2,5 d. m. c.; 
le sérum AF s’est montré inactif. 


Venin de Lachesis jararaca Wied. 


Le venin de L. jararaca differe beaucoup du précédent, par 
son action coagulante trés énergique sur tous les plasmas, et 
son aclion protéolytique trés accusée ; son action neurotoxique 
est plus faible, se traduisant surtout par des troubles respira- 
toires, des vomissements et une parésie plus ou moins accusée. 
In vivo, il provoque d’abord une augmentation élevée de Ja 
coagulabilité sanguine, entrainant la mort rapide des animaux 
par voie veineuse, a Ja suile de coagulations intra-vasculaires ; 
dans une seconde phase, le sang devient, au contraire, incoa- 
gulable sous l’action des protéolysines du venin. In vitro, ces 
deux phases s’observent également : des doses moyennes coa- 
gulent le plasma fluoré, puis le coagulum formé se redissout: 
de trés petiles doses sont seulement coagulantes, de fortes 
doses rendent d’emblée le sang incoagulable. Localement, il 
détermine de grands cedémes hémorragiques, suivis de gan- 
egréne. Ce venin élant essentiellement coagulant, protéolylique, 
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et nécrosant, nous avons étudié séparément l’action des sérums 
sur chacune de'ces propriétés. . 


Neutralisation de Vaction coagulante. 
Pouvoir coagulant du VJ : 0,00025 +, 0,00030 ++, 0,0005 +++, 
0,0006 +++4+. 
0c. c. 5 de sérum AG + VJ: 0,001 —, 0,002 +, 0,003 +-++-++, 0,004 ++++. 
0c. c. 5 desérum AB +-VJ: 0,25-+4, 0,30 ++, 0,40 +++, 0,45 +4+44. 
0c. c.5 desérum AJ + VJ : 0,146 —, 0,18 +, 0,20 ++ +, 0,21 +-+--+-+. 
0c. c. 5 de sérum AF + VJ : 0,0005 +-, 0,0006 ++, 0,0008 ++-+-. 
0c. c. 5 de sérum ER + VJ : 0,0068 +, 0,001 ++, 0,003 +++, 0,01 +++4-. 


Evalués en d. m. c.-les résultats seront done les suivants : 
la sérum AB, polyvalent, a neutralisé 1.000 d. m. c. par 0c. ¢.5; 
le sérum AJ, monovalent, 720d. m.c.; lesérum AC, 8d. m. c.; 
le sérum ER, 3 d. m. c. et le sérum AF, 2d. m. c. 


Neutralisation: de Vaction proléolytique. 

Pouvoir protéolytique du VJ : 0 milligr. 25 p, 1 milligramme p2, 2 milli- 
grammes p4. 

0c. c. 5 de sérum AC + VJ: 0 milligr. 25 p, 2 milligrammes p4. 

0c. c.5 de sérum AB + VJ: 3 milligrammes p, 4 milligrammes p. 

0c. c. 5 de sérum AJ + VJ : 2 milligrammes p, 4 milligrammes p?2. 

0c. c. 5de sérum AF + VJ: 0 milligr. 75 p, 2 milligrammes p3, 2 milligr. 5 
pi. 
0c. c. 5de sérum ER + VJ: 0 milligr. 50 p, 2 milligrammes p3, 4 milli- 
grammes p4. 


La dose minima protéolytique (d. m. p.) étant 0 milligr. 25, 
le sérum AB a neutralisé 12 d.m. p. par0c. c. 5; le sérum AJ, 
8d.m. p; le sérum AC, 4d. m. p; le sérum AF, 3 d. m. p; 
et le sérum. ER. seulement 2d. m. p. 


Neutralisation de V'action nécrosante. 

1 milligramme VJ injecté dans'le derme de’ l’oreille’ d'un: lapin détermine 
en trois & quatre heures un grand eedéeme hémorragique humide de Voreille, 
et en quarante-huit heures la nécrose d'une partie de Joreille. ; 

Avec 1 cent. cube de sérum AB, le grand osdéme de l’oreille a disparu en 
vingt-quatre heures. Avec 0 c. c. 5 de sérum AB, cedéme humide de loreille, 
disparu en quarante-huit heures sans: ulcération.. Avec 0c. c. 25 de sérum 
AB, ced®me humide de l'oreille, eschare. superficielle. Avec 0c. c. 10 de 
sérum AB, grand cedéme de loreille, nécrose de la pointe. Avec 1 cent. cube 
de sérum ER, petit cdéme humide de’ Voreille, disparu en quarante-huit 
heures) sans ulcération. Avec 0c. c. 5 de sérum ER, grand cedéme de loreille, 
nécrose de la pointe. Avec la méme: dose de VJ, 0 c..c. 5 de sérum AB évite 
toute ulcération, tandis que 1 cent. cube de ER est nécessaire pour obtenir 
un résultat identique. 
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Venin de Lachesis lanceolata Lac. 


Le venin du « fer de lance » de la. Martinique se rapproche 
du précédent par l'ensemble de ses propriétés; mais il est 
beaucoup. moins coagulant et davantage protéolytique. Par 
suite de cette action coagulante plus ‘aible, Ja d. m. m. par 
voie veineuse pour le pigeon est sensiblement plus. élevée, 
mais les symptémes nerveux prédominent.: avec les doses 
mortelles, 1 & 2 milligrammes, contractures généralisées, 
dyspnée et paralysie. Son action nécrosante locale est trés 
accusée. 

La faible quantité de ce venin dont nous disposions nous 
a seulement permis de l’étudier zm vitro, en. relation avec le 
sérum anti-jararaca. 


Neutralisation de Vaction coagulante. 

Pouvoir coagulant du VL: 0,03 +, 0,04 +++, 0,06 +++-4. 

0c: c. 5 de sérum AJi+ VL : 0,05 —, 0,08 +, 0,40 +++, 0;2,4++4, 
4+: 

Neutralisation de laction protéolytique. 

Pouvoir protéolytique du VL: 0 milligr. 15 p; 0,3 p2, 0;4 p3, 0,5 p4. 

Oc: c. 5 de sérum: AJ’ + VIL.» 0520 —,. 0/30 p, 0;60 2) 1 milligramme: p4. 

Neutralisation de l’action nécrosante. — L’injection intradermique de 4 milli- 
gramme détermine un grand cdéme hémorragique humide de Voreille en 
deux heures, et nécrose de la pointe en vingt-quatre heures,’ 

Avec 0'e: c.5.\de sérum AB,. fort. cedémede l’oreille et: grande nigcraion, 
sans nécrose totale de la pointe. 

Avec 1 cent. cube de sérum AB, cedéme de loreille, sans ulcération; 0 ¢.c. 5 
de sérum AJ neutralise 2,6 d. m. c. et 2 d.m. p.; 4 cent. cube du méme 
sérum est nécessaire pour éviter l’action nécrosante- de ce venin. 


Venin de Lachesis (Trimeresurus) flavoviridis.. 


Le venin de L. flavoviridis, la Habu du Japon, s’éloigne 
beaucoup, des deux. précédents; son, action, neurotoxique: est 
accusée, el, par injection endo-vineuse, le pigeon. succombe 
avec la d. m. m. en trois ou quatre heures, aprés avoir pré- 
senté une dyspnée initiale, suivie de paralysie progressive, 
mais sans convulsions. Jn vitro, son action. coagulante est 
faible (commencement de coagulation du plasma étalon avec 
0. milligr: 2), masquéeen partie par une forte: action protéoly- 
tique: (commencement de: protéolyse, 0: milligr. 25; digestion 
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totale, 1 milligramme). Le ferment coagulant de cette espéece 
élant détruit & 70° en méme temps que le ferment protéoly- 

tique, au contraire de ce qui s’observe avec les Lachesis sud- 
américaines, la dissociation, par ce procédé, de ces deux pro- 
priétés n’est pas possible. Nous n’avons pas étudié son action 
nécrosante. 

Neutralisation de Uaction coagulante et de Uaction proléolylique. — Pouvoir 
coagulant du VF : 0 milligr. 20 +, 0,40 ++ p, 0,5 ++. p2, 1 milligramme p4. 

0c. c. 5 de sérum AC + VF: 0,20 —; l’action protéolytique commence 
avec 0 milligr. 39. 

0c. c.5de sérum AB + VF : 0,40 —; l'action protéolytique commence avec 
0 milligr. 50. ~ 

0c. c. 5 de sérum AF + VF : 0,8 —; l’action protéolytique commence avec 
1 milligramme. 

Pouvoir protéolytique du VF : 0,30 p, 0,50 p2, 0,75 p3, 1 milligramme p4. 

0c.c.5 de sérum AC + VF : 0,30 p, 0,50 p2, 0,75 p3, 1 milligramme p4. 

0 c.c. 5 de sérum AB + VF: 0,50 p, 0,75 93, 1 milligramme p4. 

0c. c.5 de sérum AF + VF: 1 milligramme p, 2 milligrammes p2, 3 mil- 
ligrammes p4. 


Le voisinage dela d. m. c. et de lad. m. p. ne permet pas 
d’apprécier avec exactitude la neutralisation des coagulines de 
ce venin par les sérums étudiés, dont le pouvoir anti-protéoly- 
tique est plus faible que le pouvoir anti-coagulant. Le sérum 
japonais AF a neutralisé plus de 5d. m. c. et seulement 3,3 
d.m. p; le sérum AB a ‘neutralisé plus de 2 d. m. c. et 41,7 
d. m. p.; l’'action anli-coagulante du sérum AC, dépourvu 
d'action anti-proléolytique, ne peut étre déterminée. 


Venin de vipera aspis L. 


Le venin de la vipere d'Europe, par injection endo-veineuse, 
détermine chez le pigeon des accidents immédiats : l’animal 
s’affaisse sur les tarses, dyspnéique, les yeux fermés; la mort 
survient en quelques minutes, aprés de faibles convulsions, 
avec des doses un peu supérieures 4 la d. m. m. (au-dessus de 
0 milligr. 05), et en plusieurs heures avec la dose limite 
(0 milligr. 02 avec notre échantillon). Par les autres voies, il 
posséde une forte action nécrosante locale. In vitro, il s’est 
montré dépourvu d’action coagulante directe; mais, a partir de 
0 milligr. 001, de méme que les venins des Lachesis et Cro- 
dalus sud-américains, il accélére notablement la coagulation 
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normale (sérum étalon x plasma élalon) expliquant ainsi la 
phase iniliale d’ augmentation de la coagulabilité aaa 
observée in vivo; avec des doses supérieures a 0 milligr. 02. 

coagulation est au contraire incompléte, et ne se produit re 
avec 0,05 de venin. Cette action anti-coagulante, un peu 
atténuée avec le venin chauffé quinze minutes a 60°, est encore 
trés marquée aprés le méme temps d’ébullition; elle est due 
principalement 4 des protéolysines; mais de trés hautes doses 


TasLzau I. — Neutralisation des propriétés toxiques, 
coagulantes et protéolytiques des venins, par les sérums anti-ophidiques. 


VEVIN VENIN VFNIN VENIN VENIN 
: ; 4 de ZL. de laurs n 
de C. lerrificus | de L. jararaca lanceolata cilia tes de V. aspis 
° Oo oO ° ° 
ao Q a2 c= rw 
= 4 i=] = 5 
° 1p Fre} es Ne} S Ned Ne} 2 12 | 10 © Ned 19 
BE] os las} ak] 65 [aslabloclacldelaslacla&] ss | de 
a) nats) Cars) Be) o 35 Cet fee my: may Lez | ereeealnes a) cares Mien 
2B] &S [25] 23) 45 |es|ez|a[ecleglesjae/e#] 22 | es 
AS) Ag |Aagle8| As [Aslds[asiaslagiagleniag| Ay | A gs 
cS) a 5 2) a a ° a el 3 2 a =) a, = 
a ol ue & & 
oO “Oo i) :) oO 
jae) a [ou a [=%) 
a ee ee | 
Anti-crolalique. ./800 | 620 ES leaco 8| 0 6) +2 |.0 4 ee 0 
Anti-bothropique.| 30} 60 |22)/17 | 1.000) 12] 4,5 China tod tbat esta | ace 2 
Anti-Jararaca.. | 15} 50 | 22/10 TAD ERE 5-13) ee ee 
Institut de Tokio.} 3} 0 [22] 4,5 2} 3} —|—|]—] 6] 5 ]3,3]} —|"2e] — 
Anti-vipére ...| 2 Doeiis ite Aas 3; 2} —| —} —}—]}]—]—} 50 = 3 


de venin chauffé & 100° (5 4 10 milligrammes) permettent en 
outre de vérifier l’existence de petites quantités de vérilables 
anti-coagulines. 


Neutlralisation de laction protéolytique et anti-coagulante. 

Pouvoir protéolytique et anti-coagulant: 0,02 p, 0,08 p2, 0,10 p3, 0,40 p4. 
0c.c. 5 de sérum AC + VV: 0,02 p, 0,08 p2, 0,10 3, 0,40 pt. 

0c. c. 5 de sérum AB+ VV: 0,04 p, 0,10 p2, 0,30 p3, 0,40 p4. 

0c. c. 5 de sérum ER+ VV: 0,06 p, 0,10 p2, 0,70 p3, 1 milligramme p4. 


La d. m. p. élant 0 milligr. 02 le sérum ER a neutralisé 
3d. m. p., le sérum AB 2 d. m. p., le sérum AC est inactif. 


Neutralisalion de laction nécrosante. 

Liinjection intradermique de 1 milligramme délermine un trés fort edéme 
hémorragique suintanl, en douze heures, et quarante-huit heures plus tard 
la nécrose de la poinle (quelques animaux ont succombé en moins d'une 
heure). 
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Avec 0c. c. 5 de sérum ER, trés léger cedéme local non hémorragique, 
disparu en douze heures. $ 

Avec 0'c. c. 1 de sérum ER, réaction presque égale 4 celle du témoin. 

Avec 1 cent. cube de sérum AB, trés léger cedéme local, non hémorra- 
gique, disparu.en quelques heures. 

Avec 0c. c. 5 de sérum AB, grand cedéme hémorragique, suivi de la for- 
mation d'une petite eschare locale. Le sérum anti-vipére ER est environ 
cing fois: plus actif que le sérum brésilien AB, vis-a-vis de action locale du 
venin de vipére. 


Le tableau I résume ces recherches. 


Expériences- complémentaires. 


En plus de ces’ expériences détaillées, nous en avons réalisé 
de nombreuses autres moins completes avec différents venins 
brésiliens, obtenant des résultats comparables; nous en rappor- 
terons seulement quelques-unes : 


Pouvoir ANTI-COAGULANT D’UN SERUM MONOVALENT ANTI-JARARACA 
EN RELATION AVEC LES VENINS D'AUTRES Lacuesis pt Bresu.. — Che- 
val B, en cours d’immunisation, recevant seulement des injec- 
tions de venin de L. jararaca, jamais utilisé dans d'autres 
services ; début de immunisation’: 29 janvier 1926; date dela 
saignée : 17 novembre 1927 (Institut de Butantan). 


0c. c. 5de sérum du cheval B neutralise l’action coagulante de : 

0 milligr. 0080.de venin. de L. jararaca: = 80 décimétres cubes (décimétre 
cube = 0 milligr. 0001). 

0 milligr. 0060 de venin de L. cotiara = 8,5 décimétres cubes (décimétre 
cube = 0 milligr. 0007). 

0 milligr. 0030 de venin de L. muta = 4,5 décimétres cubes (décimétre 
cube = 0 milligr. 00075). 

0 milligr. 0030 de venin de L. ammodytoides = 4,2 décimétres cubes: (déci- 
métre cube =0 milligr. 00070). 

0 milligr. 0020 de venin de L. allernala = 3,3 pee ioe cubes (décimétre 
cube = 0'milligr. 00060). 

0 milligr. 0008 de venin de L. Newwiedii= 2,6 décimétres cubes (décimétre 
cube: =.0 milligr. 00030). 

0 milligr. 0060 de venin de L. jararacugu =2 décimétres cubes (décimétre 
cube = 0 milligr. 0030). 

0 milligr. 0008 de venin de L. atrox = 1 décimétre cube (décimétre cube 
= 0 milligr. 00075). 


La spécificité du sérum anti-L. jararaca, en relation avec les 
coagulines de ce venin est trés élevée ; l’action para-spécifique 


= 
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sur les coagulines des autres venins n’est. pas en rapport direct 
avec les affinités zoologiques existant entre ces diverses espéces, 
ni avec les propriétés coagulantes. plus ou moins accentuées de 
chaque venin. 


Povvoir ANTI-COAGULANT DE DIVERS, SGRUMS, ANTI-C. TERRLFICUS, 
MONOVALENTS, EN RELATION AU VENIN: DE L. JaRARACA. — Cing 
chevaux immunisés contre le venin. de C. terrificus, depuis 
trois mois (21 octobre 1927 4 23,janvier 1928), d’abord avec un, 
vaccin lipoidique, puis avee du venin pur : 


TE ST TEE STEN RD NESE I TS EI I TES BED 5 SS I ST 


ROMERO COAGULATION: VC COAGULATION VB 
du cheval - 
21 octobre 1927/23 janvier 1928 | 21 octebre 1927} 23 janvier 1928 
Dany 2 Ges tt 0, 00045 0,70 0,001 0,003 
Cea eee nhs 0.00040 0,32 0, 0003 0,004 
DOWER oe aval. 5 0,00060 0,412 60,0003 0,004 
24115 EC ee eee 060070 0,45 0, 0004 0,004 
0,38 0.0004 0,003 


Cle, So Agere eee 0,00070 


- Cheval 12, immunisé avec VC depuis le 31 janvier 1927. 


31: janvier 1927 : Coagulation VL : 0 milligr. 00035; coagulation VR : 
0 milligr. 00020. 
9 mars 1927: Coagulation VL: 0 milligr. 08; coagulation VR: 0 milligr. 00030. 


Povuvoirn ANTI-COAGULANT DE DIVERS SERUMS POLYVALENTS ANTI- 
LaAcHESIS EN RELATION AVEC LE VENIN DE Cr. TERRIFICUS. — Cheval 18, 
immunisé avec des venins de diverses Lachesis du Brésil, 
depuis le 31 janvier 1927. 

34 janvier 1927 : Coagulation VC : 0 milligr. 00040; coagulation VB : 


0 milligr. 00030. 
9 mars 1927: Coagulation VL: 0 milligr. 00050; coagulation VB: 0 milligr. 003. 


Chevaux 254, 274 et 273, immunisés depuis le 14 janvier 1927. 


COAGULATION VC COAGULATION VB 


NUMERO 
du cheval ERS) i eet ~ : 
14 janvier 1927] 7 février 1928 | 14 janvier 1927] 7’février 192) 
CRO AO IS arte eae 000085 0,007 ' 0000305 0,05 
Abie, 6s UNECE 0,00040 0;004 0, 00030 0,04 
OO a ade a a a 0,00040 0,003 0, 00030 0,04 
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Dans toutes ces expériences, on retrouve, a cdlé d'une aclion 
spécifique élevée du sérum sur le venin ayant servl a le pré- 
parer, une action para-spécifique tres faible sur des venins dif- 
férents. 


RELATIONS ENTRE LE POUVOIR ANTI-TOXIQUE, LE POUVOIR ANTI- 
COAGULANT ET LE POUVOIR ANTI-PROTEOLYTIQUE D'UN MEME SERUM. 
— Enfin, nous signalerons, en terminant, que ces différents 
anti-corps spécifiques, anti-toxiques, anti-coagulants, anti-pro- 
téolytiques, n’apparaissent pas simultanément dans un méme 
sérum. Les anti-coagulines apparaissent les premiéres, puis les 
anti-toxines et, plus tard seulement, les anti-protéolysines. 
Dans les premiers mois del'immunisation, existe une dillérence 
trés grande entre l'action anti-coagulante et l’action anti- 
toxique. Le sérum d’un de nos chevaux immunisés avec le 
venin de C. terrificus neutralisait en trois mois l’action coagu- 
lante in vitro de 0 milligr. 7 de ce venin, tandis que le pouvoir 
anti-toxique atteignait seulement 0 milligr. 15; les anti-coagu- 
lines se maintenaient ensuite & peu prés toujours au méme 
chiffre, et les anti-toxines augmentaient progressivement, attei- 
gnant 0 milligr. 5 en six mois et 0 milligr. 7 en sept mois. 
Chez les animaux depuis longtemps immunisés avec le venin 
de C. terrificus, le rapport entre les anti-coagulines et les anti- 
toxines est assez constant etle dosage des premiéres donne des 
indications approchées sur les secondes, au contraire de ce qui 
s’observe au début. ; 

Dans le dosage des sérums par injection endoveineuse chez 
le pigeon, les neurotoxines interviennent seules avee le venin 
de C. terrificus. Avec !e venin des Lachesis, l’action coagulante 
joue un grand réle; aussi le sérum protege le pigeon contre 
Vinjection endoveineuse de ces venins dés l’apparition des 
anti-coagulines, quand il est encore dépourvu d’action anti- 
nécrosante par voie musculaire, le pouvoir anli-protéolytique 
n’apparaissant qu’a une phase plus tardive de l’immunisalion. 
Ceci explique que les indications fournies par le dosage in vitro 
des anti-coagulines se rapprochent de celles données par le do- 
sage im vivo avec les sérums anli-Lachesis et s’en éloignent 
souvent avec les sérums anti-Crotalus. 
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RELATION ENTRE L'ACTION SPECIFIQUE ET L’ACTION PARA-SPECIFIQUE 
DES SERUMS ANTI-VENIMEUX. — La neutralisation des diverses 
propriétés d’un méme venin par les sérums spécifiques n’obéit 
done pas & une régle générale et l’étude de divers échantillons 
un méme type de sérum anti-venimeux permet de constater 
que certains sont plus anti-coagulants, d’autres plus anti-neu- 
roloxiques, etc... L’aclion para-spécifique des sérums, ayant une 
relation avee ces diverses actions partielles, varie également 
d’un échantillon a l'autre. 


Conclusions. 


{° Les sérums anti-venimeux ont toujours montré une spé- 
cificité lrés élevée vis-a-vis des venins des différentes espéces de 
Crotaline et Viperine étudiées ; cette action spécifique s’observe 
in vivo et in vitro, sur le venin total ou ses différentes propriétés 
(neurotoxiques, coagulantes, protéolytiques, etc...). 

2° En plus de celte action spévifique tras élevée, tous les 
sérums étudiés possédent une légére action para-spécifique sur 
d'autres venins que celui ou ceux ayant servi a les préparer. 

3° Cette action para-spécifique est toujours trés faible, ne 
permettant zm vivo, dans les condilions les plus favorables, que 
de neutraliser quelques doses minima mortelles de venins 
hétérologues. 

4° T,action para-spécifique ne s’exerce pas également sur les 
différenles propriétés d'un méme venin; elle nest pas en rela- 
tion directe avec les alfinilés zoologiques exisiant entre les 
venins étudiés, mais ne s’observe qu’avec des venins présen- 
tant des propriétés pharmacclogiques semblables a celles du 
venin employé dans l’immunisation ct seulement en relalion a 
ces propriétés. ; 
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DE LA VACCINATION PAR LE BCG 
CHEZ LES ANIMAUX 
RENDUS EXPERIMENTALEMENT MALADES 
PAR DIVERS PROCESSUS 


par Pierre MAURIAC et Emre AUBERTIN (de Bordeaux). 


Trois questions principales peuvent étre posées touchant la 
vaccination préventive par le BCG. 

1° Le microbe injecté ne risque-t-il pas de récupérer ulté- 
rieurement sa virulence et de déclencher une tuberculose 
mortelle? 

2° Ce microbe peu virulent, mais cependant vivant, ne peut-il 
user les défenses de l’organisme, et favoriser ainsi ']’éclosion ou 
lévolution d’un processus pathologique concomitant? 

Ces deux questions reviennent a demander si le vaccin est 
inoffensif. 

3° Ce microbe atténué protége-t-il sirement contre la tuber- 
culose, quel que soit le terrain sur lequel il est ities En un 
mot, le vaccin est-il toujours efficace? 

Pour répondre & ces trois questions une foule d’expériences 
ont été faites par.un grand nombre d’auteurs, dontila plupart 
concluent a l’efficacité et & 'innocuité de la méthode. 

Mais il nous ia semblé que, sauf de trés rares exceptions, 
toutes les expériences réalisées ne l’ont été que sur des ani- 
maux normaux et parfaitement sains. Et nous nous sommes 
demandé, quant 4 nous, si l’efficacité et Vinnocuité de ce 
vaccin n’étaient pas susceptibles de se modifier chez des sujets 
malades. C’est l'ensemble des recherches que nous avons faites 
ace ‘point de vue que nous exposons dans cet article. 
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I. — Le BCG ne peut-il récupérer sa virulence 
s'il est injecté dans un organisme 
dont les défenses sont diminuées 
par une infection ou une intoxication ? 


Déja Lange, Uhlenhuth, Neufeld, Togounova, Tzeknowit- 
zer, etc., ont cherché & rendre le BCG virulent en Vinoculant a 
des cobayes ou a des singes intoxiqués par de la toxine diphté- 
rique ou des doses croissantes de tuberculine, ou soumis & un 
régime avitaminé, ou infectés par différents germes tels que le 
streptocoque, ou encore affaiblis par l’extirpation de larate. Les 
résullats obtenus furent tels que R. Kraus a pu affirmer que le 
BCG est bien une race de bacille de Koch définitivement cet 
héréditairement alténué. 

Si intéressantes que soient les recherches de ces auteurs, 
on peut cependant objecter que les processus pathologiques mis 
en cause n'ont habituellement pas d'action trés favorisante sur 
lévolution de la tuberculose. 

Seule extirpation de la rale parait au premier abord pou- 
voir exercer quelque effet & ce point de vue. En fait, au cours 
de nombreuses expériences encore inédites, tentées pour 
essayer d’obtenir une méthode de diagnostic rapide qui abrége 
Ja durée de la tuberculose expérimentale, KE. Aubertin a cons- 
taté que l’extirpation de la rate, chez le cobaye en particulier, 
n'avait ordinairement pas d’influence bien nette sur la marche 
de linfection. 

Aussi nous sommes-nous attachés dans ce travail & réaliser 
chez les animaux des états morbides qui, cliniquement, fayori- 
sent l’évolution de la tuberculose. C’est ainsi que nous avons 
cherché a provoquer une déficience du foie en créant une 
intoxication chronique par le phosphore, un état d’hyperthy- 
roidisme par des injections répétées de thyroxine, des troubles 
profonds de la nutrition avec insuffisance rénale par le nitrate 
d‘urane, une intoxication chronique par le vin, enfin un état 
diabétique par dépancréatisation. 

Nous avons utilisé surtout le cobaye, le lapin et le chien, 
accessoirement le singe. Les animaux regurent sous la peau des 
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quantités de BCG variables suivant lespéce. En général, il se 
produisit au point d inoculation un caséum plus ou moins volu- 
mineux, qui, 4la mort de l’animal malade, fut le plus souvent 
inoculé & un animal sain soumis aussitét au méme processus 
pathologique. Nous avons ainsi cherché a réaliser le plus de 
passages possibles, afin d’essayer de réveiller & la longue la 
virulence du BCG sous linfluence de ce processus pathogéne. 

Le détail des expériences ci-dessous va montrer que cet essai 
a donné un résulltat négatif dans tous les cas. 


4° ANIMAUX INTOXIQUES PAR L’HUILE PHOSPHOREE. 


a) Une petite guenon fut inoculée le 4 oclobre 1928 avec 
0 gr. 05 de BCG (culture sur pomme de terre). A partir du 
40 janvier 1929, elle recut tous les trois jours 2 cent. cubes 
d’huile phosphorée a 1/1.000. 

Elle mourut le 8 mai 1929 : al’autopsie on nota de nombreux 
infaretus pulmonaires, un gros ceeur, un gros foie, quelques 
ganglions non tuberculeux sous les aisselles et dans les aines; 
bref aucune lésion tuberculeuse. 

b) Un chien fut inoculé le 10 janvier 1929 avec 0 gr. 05 de 
BCG. A partir du 12 mars 1929 il recut tous ies deux jours 
1/2 cent. cube d’huile phosphorée a 1/1.000. Tué le 30 aott, il 
ne présentail aucune lésion tuberculeuse ni aucune trace de 
Vinjection de BCG. 

c) Deux lapins recurent chacun 0 gr. 05 de BCG sous la peau 
le 7 aotit 1928; puis, a parlir du 13 aoit, ils regurent tous 
les trois jours 4 cent. cube d’huile phosphorée a 4 p. 1.000. Ces 
deux animaux moururent les 8 et 11 novembre 1928, présentant 
de la dégénérescence graisseuse du foie, et au point d’inocula- 
tion un caséum contenant un trés grand nombre de bacilles 
acido-résistants. Sur chacun des deux lapins on préleva 4 cent. 
cube de caséum qui fut inoculé a d’autres lapins; ceux-ci furent 
ensuite intoxiqués avec l’huile phosphorée, de la méme maniére 
que les précédents. A la mort de ces deux lapins de réinocula- 
tion, on ne trouva, en fait de lésions tuberculeuses, qu’une sorte 
de fausse membrane au point d’inoculation contenant quelques 
bacilles acido-résistants qui eux-mémes disparurent au troi- 
siéme passage. 
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2° ANIMAUX INTOXIQUES PAR LA THYROXINE. 


a) Un chien beauceron fut inoculé le 22 juin 1928 avec 
10 milligrammes de BCG; & partir du 12 mars 1929 il recut 
tous les deux jours 1/2 cent. de thyroxine Roche (1/2 milli- 
cramme). Tué le 30 aofit 1929 dans un état de maigreur pro- 
noneé, il ne présenta aucune lésion tuberculeuse. Au point 
Winoculation du BGG se forma un abeés gangréneux avec 
ulcere consécutif qui guérit parfaitement. 

6) Nous avons également inoculé chez des lapins traités par 
des injections de 0 milligr. 1 de thyroxine tous les deux jours. 
Ces animaux aprés un mois et demi & deux mois étaient dans 
un état de maigreur extréme. Nous avons ainsi réalisé deux 
séries d’expériences. Dans l’une l’intoxication thyroidienne fut 
commencée un certain temps seulement apres l’injection de 
BCG; dans l’autre elle la précéda et fut continuée aprés le BCG. 

1° Deux lapins recurent 5 centigrammes de BCG sous la peau, 
puis ultérieurement des injections de thyroxine. A leur mort ils 
présentérent chacun un volumineux caséum dont 4 cent. cube 
fut inoculé a des lapins neufs. Ces deux nouveaux lapins furent 
aussildt traités par la thyroxine et, & leur mort, on réinocula le 
caséum quils présentaient encore & d'autres lapins que l’on 
intoxiqua également par la thyroxine. Et ainsi de suite. 

Nous avons pu ainsi réaliser, pour chaque dose initiale de 
5 centigrammes de BCG, 4 4 5. passages. Mais dés le troisisme 
ou quatriéme passage les !ésions diminuérent d’importance, et 
inoculation de caséum ne produisit bientét plus chez la plu- 
part qu’une fausse membrane ne contenant que quelques 
bacilles qui finirent par disparaitre eux-mémes ultérieurement. 

A noter qu’un de nos lapins (lapin 84) présenta des ganglions 
inguinaux dans lesquels on put nettre en évidence du bacille de 
och et qui furent inoculés au cobaye; cet animal mourut cing 
semaines apres, présentant des. ganglions dans lesquels ii ne 
fut pas possible de déceler de bacille de Koch sur frottis; ces 
ganglions furent inoculés & un lapin (lapin 59) qui mourut cing 
semaines aprés, et au point d’inoculation on trouva deux petits 
ganglions caséeux. Inoculés & de nouveaux lapins, les bacilles. 
disparurent sans provoquer de nouvelles lésions. C’est un des 


VACCINATION PAR LE BCG CHEZ LES ANIMAUX MALADES 173 


deux faits de généralisation ganglionnaire du BCG que nous 
avons pu surprendre. 

2° Deux autres lapins recurent d’abord des injections de thy- 
roxine, puis, un mois aprés, furent injectés de BCG; la thyroxine 
fut continuée jusqu’a leur mort. Le caséum inoculé a d’autres 
lapins perdit son pouvoir nosogéne au troisiéme passage. 


3° ANIMAUX INTOXIQUES PAR LE NITRATE D’URANE. 


a) Deux chiens intoxiqués chroniquement par le nitrate 
@urane depuis un mois recurent une injection sous-cutanée 
de 5 centigrammes de BCG. Ils moururent deux mois aprés et 
Vautopsie ne montra aucune lésion \uberculeuse; il n’y eut 
méme pas de caséum au point d’inoculation. 

6) Quatre lapins furent inoculés avec 5 centigrammes de 
BCG et, huit jours apres, traités par des injections & doses len- 
tement progressives de nitrate d’urane, pratiquées tous les trois 
jours; le caséum produit fut réinoculé & la mort de ces ani- 
maux a d’autres lapins qui furent eux-mémes soumis ala méme 
intoxication. Nous avons pu ainsi réaliser 4 passages au plus. 

Cependant/un de nos lapins (71) présenta un ganglion conte- 
nant des bacilles et qui, moculé a d'autres lapins, donna 
encore 5 passages. 

c) Un lapin intoxiqué par !e nitrate d’urane depuis quatre 
mois recut une injection sous-cutanée de 5 centigrammes de 
BCG. I] mourut deux mois aprés l’inoculation; le caséum pré- 
levé & \’autopsie et inoculé a d’autres lapins intoxiqués par 
Yurane perdit son pouvoir nosogéne au troisiéme passage. 

Aucun de ces animaux ne présenta de lésion tuberculeuse. 


4° ANIMAUX INTOXIQUES PAR LE VIN. 


a) Deux lapins recurent par gavage une ration quotidienne 
de 20 cent. cubes de vin a partir du 1° aoit. 

Le 7 septembre on leur inocula 0 gr. 05 de BCG. 

A leur mort le caséum fut inoculé 4 d’autres lapins, eux- 
mémes intoxiqués par le vin. Nous n’avons pas pu-réaliser plus 
de trois passages. 

6) Deux lapins furent inoculés avec 0 gr. 05 de BCGle7 aout. 
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Ilsrecurent & partirdu13 aoit une ration quotidienne de 20 cent. 
cubes de vin. Nous n’obtinmes que 1 ou 2 passages sams au- 
cune tendance i la généralisation. 


5° ANIMAL DIABETIQUE PAR DEPANCREATISATION, 


Nous avons dépancréatisé un chien le 9 juin 1928. Il recut 
une injection de 5 centigrammes de BCG le 22 juin. Au point 
d'inoculation un abcés se forma qui s’ouvrit 4 la peau, laissant 
apres lui une ulcération qui guérit lentement. Le chien fut 
traité journellement-par de petites doses d’insuline qui, tout en 
laiscant persister un diabéte de moyenne intensité, permirent de 
faire survivre l'animal jusqu’au 17 octobre 1928, date 4 laquelle 
il mourut dans un étatde cachexie extréme. 

L’autopsie ne révéla cependantaucune lésion tuberculeuse et, 
au point dinoculation, 4 la place de la cicalrice du chancre 
d‘inoculation, on ne trouva plus aucune réaction locale. La 
rate et le foie furent inoculés au cobaye sans résultat. 


Conctusions. — Ainsi, la dégénérescence graisseuse du foie 
produite d'une maniére chronique par des injections répétées 
d’huile phosphorée, l’émaciation extréme réalisée lentement 
par des petites doses de thyroxine, l’intoxication chronique par 
le vin, la production lente et progressive d'une insuffisance 
rénale mortelle par le nitrate d'urane, le diabéte par pancréa- 
tectomie, ne semblent nullement influencer la virulence du 
BCG. Injecté a des animaux soumis a ces divers processus 
pathologiques, le BCG provoque chez eux, comme chez les ani- 
maux sains, des réactions au point d’inoculation (caséum-adé- 
nopathie) d'importance variable avec la dose employée. Mais on 
ne note ailleurs aucune lésion tuberculeuse. Si la survie de 
lanimal au processus pathologique auquel il est soumis est 
suffisante, la lésion locale disparait avec ou sans altération, 
avec ou sans cicatrisation, comme chez l’animal normal. Dans 
le cas contraire, le cas¢um ou les ganglions, prélevésa la mort 
de animal, ne sont pas indéfiniment transmissibles, malgré la 
répétition du processus patholozique chez les animaux réino- 
culés, et le pouvoir nosogéne du BCG s’éteint en général au 
troisiéme, quatriéme ou cinquiéme passage. 
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Il. — Le BCG ne risque-t-il pas de distraire 
les défenses de Vorganisme et de favoriser ainsi léclosion 
ou l’évolution d’un processus pathologique concomitant? 


On sait que Calmette, dans ses diverses stalistiques, insisle 
sur le fait que, loin de nuire & la santé des enfants, la vaccina- 
lion par le BCG semble faire diminuer chez eux la morbidité 
et la mortalité générale par d’autres maladies que Ja tubercu- 
lose. 

Les tributs les plus lourds payés par les tout petits a la 
pathologie le sont pour des affections (gastro-entérites, broncho- 
pneumonies, etc.) qui se différencient beaucoup des processus 
pathologiques que nous avons essayés de réaliser chez ]‘animal. 
Ceux-ci se rapprochent cependant des maladies que |’on peut 
rencontrer avec Je plus de fréquence dans l’enfance et l’adoles- 
cence. Et puisque le BCG demeure a l'état vivant dans l’orga- 
nisme, il est important de voir expérimentalement sil peut 
exercer une influence néfaste sur ces processus associés. 

Aussi avons-nous eu soin, tout au long de nos recherches sur 
l'étude du pouvoir pathogéne du BUG chez les animaux rendus 
expérimentalement malades, de comparer la survie de ces ani- 
maux, soumis en méme temps & l’action de celte souche de 
bacilles tuberculeux, & celle des animaux témoins, non injectés 
avec le BCG. 

De cette élude comparative, il résulle que l’intoxication au 
nitrate d’urane parait évoluer plus rapidement chez les ani- 
maux traités en méme temps par le BCG. Ainsi, de deux lapins 
pesant le méme poids, soumis tous les deux depuisle 4 octobre 
1928 aux mémes doses répétées d’azotate d’urane, |’un recut 
5 centigrammes de BCG sous la peau le 1° octobre 1928 et 
mourut le 13 décembre 1928 avec un énorme caséum bacilli- 
fére au point d’inoculation et des lésions de néphrite; l'autre, 
qui ne recut pas de BCG, survécut trés longtemps au premier. 

L’un de nous a montré (1) qu’en employant des doses conve- 
nables de nitrate d’urane on pouvait obtenir des néphrites 


(1) P. Mauriac. C. R. Soc. Bio!., 99, 1928, p. 322. 
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chroniques chez le lapin, permettant des survies pouvant durer 
plus de deux ans. Tous les lapins que nous avons traités par 
cette méthode, et auxquels nous avons injecté en méme temps 
du BCG, sont morts dans des délais relativement courts, 
dépassant pas deux mois au maximum. Tous, cependant, pré- 
sentaient a l’autopsie des lésions de néphrite trés prononcée, 
avec ascite et adéme, comme si l’injection par le BCG avait 
précipité la production des lésions par lurane. De méme, un 
‘lapin recevant du nitrate d’urane depuis trois mois sans en 
paraitre autrement incommodé mourut deux mois apres une 
injection de 5 centigrammes de BCG dans un état de cachexie 
cedémateuse pale 

Des faits du méme ordre sont & signaler dans l’intoxication 
phospborée, quoiqu’ils soient moins nets. Aussi la survie de 
nos lapins intoxiqués par le phosphore et traités en méme 
temps par le BCG n’excéde jamais trois mois, tandis qu’elle fut 
de quatre mois chez les témoins. A |’autopsie, d’ailleurs, les 
lésions hépatiques étaient les mémes dans tous les cas. 

L’intoxication par la thyroxine, par contre, ne parait pas 
influencée par le BCG. Elle agit aussi rapidement chez les 
témoins que chez les animaux soumis a cette infection; et la 
survie, chez les lapins, pour des doses de 0c. c. 01, répétées 
tous les deux jours, n’excéde pas deux mois dans un cas comme 
dans l'autre. Plus souvent, d’ailleurs, elle n’est que d’un mois. 
Les animaux meurent dans un état de maigreur extréme, mais 
a lautopsie on ne trouve aucune lésion bubercarea | si ce 
n’est.au point d’inoculation. 

Dans J’intoxication par le vin, les lapins  présentent, a 
lopposé du cas précédent, un état de santé apparent merveil- 
leux, avec un certain embunpoint, et une augmentation de 
poids souvent considérable, dus a une infiltration graisseuse 
d'origine toxique. Les animaux peuvent vivre ainsi des mois. 
Nous en avons conservé pendant plus de dix mois en leur 
donnant presque journellement 20 cent. cubes de vin dans 
lestomac par sonde cesophagienne. Le BCG ne parait en rien 
modifier l’état de ces animaux, ni la facon dont ils supportent 
Vintoxication cenilique. 

Enfin, en ce qui concerne le diabéte expérimental, de l'étude 
de tres nombreux animaux que nous avons dépancréatisés, il 
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résulte que la survie n’est nullement influencée par le BCG, et 
dépend uniquement de la résistance de l’animal et de la con- 
duite de son traitement insulinique. 

En résumé, le BCG ne parait pas influencer les états de dia- 
béte, dintoxication par la thyroxine, ou par l’cenilisme. Maisil 
semble, par contre, précipiter les intoxications par l'urane et 
le phosphore; et si tant est que l’on puisse conclure de l’expé- 
rimentation sur l’animal & la thérapeutique humaine, il semble 
judicieux de recommander l’abstention dans la vaccination de 
sujets atteints d’une tare hépatique ou rénale. 


II. — Le pouvoir vaccinant du BCG 
n’est-il pas diminué dans les organismes 
soumis a une infection ou a une intoxication concomitante? 


Telle est enfin Ja troisitme question que nous nous sommes 
posée, et que nous avons essayé de résoudre par les expériences 
que nous allons rapporter. . 

D’une maniére générale, nous avons d’abord vacciné les ani- 
maux par le BCG, puis au bout de un & deux mois nous les 

-avons inoculés avec du bacille de Koch virulent. A partir de 
cette époque, ils ont été soumis aux diverses intoxications ou 
infections précédemment indiquées jusqu’au moment ow ils 
sont morts ou ont été sacrifiés. 

Nous avons ainsi opéré chez le cobaye, le lapin, le chien, le 
singe et les bovidés. 


1° CosBayEs. 


Six cobayes recurent, le 2 novembre 1928, 1 milligramme de 
BCG sous la peau; puis, le 15 décembre 1928, 1/4.000 de milli- 
gramme de bacilles humains virulents en injection sous- 
cutanée. 

a) Deux d’entre eux, a partir du 19 décembre, recurent tous 
les trois jours une injection de 1/2 cent. cubed’huile phosphorée 
au 1/1.000. Ls furent sacrifiés le 26 juillet 1929 en parfait état 
de santé apparente. 

Chez l’un d’eux, le cobaye 95 A, il existait sous la peau, au 
point d’inoculation, un abcés caséeux, enkysté, présentant au 
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Zielh des formes-acido-résistanles assez peu nombreuses; ef 
& ouverture de l’abdomen on était frappé par l’existence 
d'une grosse masse ganglionnaire caséeuse siégeant & la racine 
du mésentére. En plusieurs points du mésentére el le long des 
lombes, il exislait en outre de nombreuses masses ganglion- 
naires hypertrophiées, les unes indurées, les autres caséeuses. 
Dans le médiastin on notait quelques ganglions trachéo-bror- 
chiqucs plus petits. Les divers organes : rate, rein, poumons 
ne présentaient aucune Iésion tuberculeuse. Le foie paraissait 
seulement un peu graisseux. 

Le deuxitme cobaye de celte série, cobaye 5 A, présentait 
des Iésions sensiblement analogues. Mais on notait de plus 
quelques tubercules dans Ja rate, et quelques ramollissements 
caséeux dans les ganglions trachéo-bronchiques. 

En résumé, il existait chez ces deux animaux une tubercu- 
lose ganglionnaire torpide paraissant progresser 4 bas bruit. 

6) Deux autres cobaycs recurent, & partir du 18 décembre 
1928, tous les deux jours, 1/2 cent. cube de la solution de thy- 
roxine 41 p, 20. L’un d’eux mourut le 18 février; et l'autre le 
26 avril 1929. Tous deux étaient dans un état de maigreur cachec- 
lique. A l’autopsie on ne trouva aucune lésion tuberculeuse. 

c) Enfin les deux derniers cobayes de celte série servirent de 
témoins; mais ils moururent cing jours aprés l’inoculation de 
bacilles virulents et ne peuvent entrer en ligne de comple. 

Calmette, dans l’exposé de ses tentatives d’immunisation du 
cobaye par le BCG, insiste sur l’extréme sensibilité de cet 
animal, méme sain, & des doses infimes de bacilles tuberculeux 
virulents, et sur l’inconstance de l’immunité créée chez eux 
par le BCG. Cetle inconstance se retrouve tout naturellement 
chez les animaux intoxiqués. Mais il est difficile de dire si cetle 
intoxication a rendu l’action du BCG encore plus précaire, 
puisque la tuberculose présentée par les deux animaux soumis 
a Vhuile phosphorée a revétu en somme une allure tout & fait 
torpide. 


2° Lapins. 
Quatre lapins furent inoculés de BCG le 24 novembre 1928; 


le 18 janvier et le 14 janvier 1929, on leur fait ingérer par la 
sonde 1 centigramme de bacille de Koch bovin Vallée. 
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A partir de cette époque, l'un (31 A) recut deux fois par 
semaine une injection de 2 cent. cubes d’huile phosphorée 
au 4/1.000. Il mourut le 16 mars 1929, présentant un gros 
caséum au point d’inoculation du BCG, mais pas de lésions 
tuberculeuses, pas de ganglions hypertrophiés (le foie ne 
paraissant pas trés atteint par intoxication phosphorée). 

Le second lapin, une femelle (n° 13 A) nereeut aucune injec- 
tion toxique el servit de témoin; elle mit bas normalement le 
4 avril 6 petits; le 18 juin, le caséum du point d’inoculation 
s’ouvrit & la peau et s’élimina; le 18 aodt 1929, la lapine fut 
sacrifiée; on ne trouva 4 |’autopsie aucune lésion tuberculeuse. 

Le troisiéme lapin (12) recut tous les jours une injection de 
7 milligrammes de thyroxine. On vit peu & peu se former dans la 
région sus-orbitaire une tumeur osseuse qui suppura et laissa 
écouler un pus épais contenant de nombreux bacilles de Koch. 
L’animal fut sacrifié le 23 juillet 1929. Pas de lésions évidentes 
de tuberculose, en dehors de l’abcés froid cranien, et d'un 
énorme vaséum pesant 50 grammes, au point d’inoculation du 
BCG. 

Enfin le quatriéme Japin (90 A) recut trois fois par semaine 
une injection de 0 milligr. 07 de nitrate d’urane. I] mourut le 
3 avril 1929. A l'autopsie, on trouva des lésions tuberculeuses 
étendues des deux poumons avec hydropneumothorax du cdété 
droit, refoulant tous les organes du médiastin. On ne trouva 
pas de lésions tuberculeuses de la rate, ni du péritoine. Mais 
le foie et lintestin étaient fortement congestionnés. Le bacille de 
Koch fut décelé en abondance dans les poumons et le pus 
pleural. Dans le flanc droit existait un petit caséum, vestige du 
BCG, dans lequel il ne fut pas possible de mettre le bacille en 
évidence. 

Les lapins présentant, comme les cobayes, une trés grande 
sensibilité vis-a-vis du bacille de Koch, laction du BCG ne 
parait pas non plus trés constante chez eux. 

Cependant, avec des doses analogues a celles que nous avons 
utilisées nous-mémes, Calmelte a obtenu une immunilé 
presque parfaite chez des lapins vaccinés, mais sains, infectés 
ultérieurement par voie buccale avec du bacille de Koch viru- 
lent. On voit, par l’expérience précédente, qu’il n’en est pas de 
méme chez des animaux malades, puisque deux de nos lapins 
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intoxiqués par la thyroxine et le nitrate d’urane moururent de 
tuberculose. 

Ll est vrai qu’un autre lapin intoxiqué par l’huile phosphorée 
put étre préservé; mais son foie était en réalité peu touché. 
Quant au témoin, qui n’avait recu aucune injection toxique, il 
résista parfaitement comme dans les expériences de Calmette. 


3° SINGES. 


Un singe cynocéphale recoit, le 145 décembre 1928, 0 gr. 05 
de BCG sous la peau, puis, le 30 janvier 1929, 1/100 de milli- 
gramme de bacille de Koch humain virulent. Il mourut le 
20 septembre 1929, présentant dans le médiastin une énorme 
masse ganglionnaire, avec un caséum volumineux, englobant 
et comprimant les organes decette région. Les poumons étaient 
trés congestionnés. Mais, par ailleurs, on ne notait aucune 
lésion tuberculeuse des divers organes, ni aucune autre adé- 
nopathie. 

L’allure spéciale de Ja tuberculose développée chez cet animal 
s’explique sans doute par la variété de bacille de Koch humain 
utilisé. Car un cobaye inoculé également avec 1/100 de milli- 
gramme de cette méme souche, le 30 janvier 1929, est mort le 
26 juillet 1929, présentant également de grosses masses gan- 
glionnaires trachéo-bronchiques, caséeuses, avec toutefois une 
rate un peu granuleuse et une adénopathie de l’aine correspon- 
dant au cété du flane qui avait é1é inoculé. 

Quoi qu’ilen soit, il apparait que le BCG n’a pas préservé le 
singe contre une infection plutét minime d’un bacille par 
ailleurs peu virulent. Et dans ces conditions nous avons jugé 
inutile de répéter l’expérience chez des singes infectés ou 
intoxiqués. 


4° Cuiens. 


Trois chiens recurent, le 22 juin 1928, 10 milligrammes de 
BCG sous la peau, puis, le 27 février 1929, 1 milligramme de 
bacille de Koch virulent sous la peau. 

L’un d’eux recut ensuite & partir du 12 mars 1929, tous les 
deux jours, une injection de 0 milligr. 007 de nitrate d’urane 
sous la peau. Il mourut le 2 avril 1929 de néphrite chronique, 
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mais on ne trouva a l’autopsie aucune lésion tuberculeuse. 

Un deuxiéme chien recut & partir du 12 mars 1929, tous les 
deux jours, une injection de 1/2 milligramme de thyroxine. I] 
fut tué le 30 aoit 1929 et ne présentait également aucune 
lésion tuberculeuse. 

Il en fut de méme du troisiéme chien qui fut soumis.a partir 
du 12 mars 1929-4 une injection tous les deux jours de 1/2 cent. 
cube d’huile phosphorée au 1/1.000 et qui fut tué le 30 aoat 
1929, sans qu’on put trouver la moindre lésion bacillaire & son 
autopsie. 

Il est & noter que deux de ces chiens ont présenté, a la suite 
de l’injection de BCG, des eschares au point d’inoculation qui 
guérirent spontanément en l’espace d'un mois. 


5° GNISSES. 


Nous avons enfin expérimenté sur trois génisses, qui furent 
toutes trois inoculées sous la peau avec 0 gr. 10 de BCG le 
10 décembre 1928, puis reeurent, le 27 février 1929, 5 milli- 
grammes de hbacilles bovins Vallée dans la jugulaire. 

De ces trois génisses, l’une recut du 27 février 1929 au 20 avril 
1929 1 milligramme de thyroxine, puis & partir du 20 avril 
2 milligrammes sous la peau tous les jours; une aulre recut 
1 cent. cube tous les jours d'une solution d’huile phosphorée au 
1/100; et la troisiéme enfin ne subit aucun processus palholo- 
gique. 

Ces trois bovidés furent abattus le 13 aoit 1929. Dams aucun 
dentre eux on ne trouva trace de tuberculose; chez lun, 
traité par la thyroxine, au point d’inoculation du BCG existait 
un caséum assez volumineux. 


De ces expériences il résulte que la solidité de l’immunité 
 eréée par le BCG chez les bovidés et chez les chiens n’est nulle- 
ment atteinte par des processus pathologiques tels que l’intoxi- 
cation par le phusphore, la thyroxine, le nitrate d’urane, réa- 
lisés en méme temps que !’infection tuberculeuse. 
Par contre, les singes et les rongeurs de laboratoire, cobayes 
et lapins, paraissent si sensibles au bacille de Koch, que le BCG 
n’arrive pas, méme lorsqu’ils sont sains, 4 les immuniser d’une 


4 
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maniére complete contre des infections tuberculeuses pourtant 
infimes. Aussi ces animaux sont-ils de mauvais sujets d’expé- 
rience pour étudier l’influence que peuvent exercer des pro- 
cessus pathologiques variés sur la validité de l’immunité anli- 
tuberculeuse créée par le BCG. 

Bref, de cette étude de l’influence réciproque que peuvent 
exercer l’un sur l'autre le BCG et certains processus patholo- 
giques habituellement favorables & l’éclosion de la tuberculose, 
on peut conclure, d’une part, que méme chez des animaux 
soumis A ces processus le BCG reste un bacille de Koch peu 
nocif, tant au point de vue de la virulence que de la marche de 
la maladie concomitante (rései ve faite cependant, & ce second 
point de vue, des cas de dégénérescence du foie et du rein); et, 
d’autre part, que chez les animaux qu’il immunise de manitre 
réelle, la solidité de cette immunilé n’estpas génée par l’évolu- 
tion paralléle de ces causes pathogénes tuberculisantes. 


Conclusions. 


Si on étudie influence que peut exercer le BCG sur certains 
processus pathologiques habituellement favorables 4 |’éclosion 
de la tuberculose, et Vaction de ces mémes processus sur 
Vimmunité due au BCG, on aboutit aux conclusions suivantes : 

4° Méme chez les animaux intoxiqués par le vin, la thyroxine, 
le nitrate d’urane, l’huile phosphorée, chez le chien ou chez 
les animaux dépancréalisés, le BCG reste un microbe atténué et 
ne se généralise jamais. 

2° Le BCG n’exerce pas d’action aggravante sur la marche 
de ces intoxications, réserve faite pourtant pour les intoxica- 
tions par le nitrate d’urane qui semblent plus rapidement mor- 
telles chez les animaux inoculés avec le BCG. 

3° Chez les animaux qu’il immunise de facon réelle (chien, 
bovidés), la solidité de 'immunité n’est pas ébranlée par l’évo- 


lution paralléle d’intoxications favorables au développement 
de la tuberculose. 


RECHERCHES SUR LA PRESENCE 
ET LA REPARTITION DU TITANE 
DANS LES PLANTES PHANEROGAMES 


par M. Gasrish BERTRAND et M™e VORONCA-SPIRT. 


Principalement sous la forme d’acide tilanique et de titanate 
de fer, le titane est contenu pour ainsi dire dans toutes les 
roches [4] et l’on en trouve aussi dans le sol [2]. ll a été 
reconnu, déja, en petites proportions et a plusieurs reprises, 
dans des cendres végétales, notamment par Geilmann [8] et 
par Headden [4]. IL semble toutefois, d’aprés les résultats 
publiés, que cet élément n’existe dans les plantes que d'une 
facon irréguliére, peut-¢lre accidentelle. Headden pense méme 
quil est entiérement introduit dans les cendres @ I’état de 
poussiéres minérales, déposées & la surface des tiges et des 
feuilles. 

Etant donné le réle joué par le silicium dans le régne végétal, 
d’une part, la parenté chimique du titane et du silicium, d’autre 
part, nous avons cru devoir reprendre |’étude de la question, 
rechercher et doser le titane dans un nombre de cas assez 
erand pour étre en droit de formuler de premiéres indications 
générales. 

Les plantes ou parties de plantes, le plus souvent alimen- 
taires, que nous avons examinées, ont toujours été soigneuse- 
ment purifiées des particules lerreuses et des poussiéres qui 
pouvaicnt en souiller la surface, puis desséchées et calcinées, 
suivant une technique plusieurs fois exposée a l’occasion de 
recherches analogues sur d'autres éléments : manganése, zinc, 
nickel, cobalt, sodium, etc. [5]. 

Les cendres, correspondant 4 un poids connu de matiére 
végétale séche compris entre 10 et 50 grammes, ont été 
reprises, dans la capsule de platine ot elles avaient été pro- 
duites, par quelques centimétres cubesd’eau, additionnées d'un 
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centiméatre cube d’acide sulfurique pur et de 5 grammes d’acide 
fluorhydrique concentré. On a évaporé a sec au bain-marie, 
pour volaliliser le silicium a ]’état de fluorure. Le résidu a été 
chauffé ensuite sur une petite flamme avec deux nouveaux cen- 
timétres cubes d’acide sulfurique concentré, jusqu’a production 
de fumées épaisses dont on a maintenu le dégagement plusieurs 
minutes. Aprés refroidissement, le contenu de la capsule a été 
repris, en plusieurs fois, par une quarantaine de centimetres 
cubes d’acide sulfurique dilué a 5 p. 100 et transvasé dans une 
fiole jaugée de 50 cent. cubes. On a chauffé au voisinage de 
l’ébullition, en remuant, pendant quelques minutes, afin de 
dissoudre autant que possible le précipité. La dissolution n’a 
jamais été totale : il a subsisté généralement un trouble, impu- 
table, au moins dans certains cas, 8 du sulfate de baryum; 
parfois, il est resté un précipité appréciable de sulfate calcique. 

Dans le cas ott, dans un but de contréle qui sera exposé plus 
loin, nous avons opéré sur de la terre fine de jardin, les 
cendres provenant d'un gramme de substance séchée a |’air 
ont été pulvérisées au mortier d’agate et mélangées avec 
1 gramme de sulfate de potassium pur avant d’étre soumises 
au traitement indiqué pour les cendres végétales. 

La recherche et te dosage du titane dans la solution sulfu- 
rique des cendres ont été effectués d’aprés la méthode colori- - 
métrique de Weller [6], méthode basée sur la réaction de 
Schonn [7], c’est-a-dire sur la transformation du titane en acide 
pertitanique, de couleur jaune orangé intense, & aide du 
pexoxyde d’hydrogéne. 

Deux particularités sont 4 signaler ici, en vue de Yadaptation 
de la méthode de Weller & l’examen des cendres et du sol : la 
premiére tient & la présence de lacide phosphorique et la 
seconde & la présence de fer dans les substances qui nous 
occupent. 

D'aprés Walton (8| et Faber [9], Vacide phosphorique 
empéche la réaction du peroxyde d’hydrogéne avec le titane. 
Nous n’avons pas trouvé cette action empéchante trés intense: 
néanmoins, nous avons toujours*déterminé la quantité d’acide 
phosphorique contenue dans un deuxiéme échantillon de cen- 
dres, de maniére & pouvoir introduire cette quantité, sous la 
forme de phosphate acide de potassium, dans la solution titrée 
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de titane qui sert de terme de comparaison au moment du do- 
sage colorimétrique. 

Voici comment nous avons déterminé l’acide phosphorique : 

1 gramme de matitre végétale fraiche a été incinérée avec les 
précautions décrites plus haut, les cendres blanches ont été 
reprises par quelques gouttes d’acide chlorhydrique concentré, 
on a évaporé a sec au bain-marie, repris par lacide nitrique 
a 20 p. 100 et filtré pour séparer la silice. Dans le liquide, on 
a précipité le phosphore sous la forme de phosphomolybdate 
- @ammoniac [10]. Le précipité a été filtré et lavé avec une 
solution de nitrate de potassium & 1 p. 100 jusqu’a ce que la 
liqueur filtrée ne soit plus acide. On a placé alors. le filtre et 
son contenu dans le vase ot la précipitation avait été faite ; on 
a recouvert avec un excés de soude N/10 et porté & I’ébullition 
que l’on a maintenue jusqu’a élimination complete de l’ammo- 
niac. On a titréenfin avec de l’acide sulfurique N/10 en pré- 
sence de quelques gouttes de phtaléine du phénol. Crest le 
nombre obtenu de cette maniére et caleulé en P*0° p. 100 de 
matiére fraiche que l’on trouve dans le tableau donné plus 
loin. 
_ Contrairement a l’acide phosphorique, les sels de fer génent 
la détermination du titane en apportant a la solution une colo- 
ration jaune voisine de celle de l’acide pertitanique. Le meil- 
leur moyen de parer 4 cet inconvénient est de transformer les 
sels ferriques en complexes incolores par une addition conve- 
nable d’acide phosphorique {14]. Ainsi, quand la solution acide 
des cendres apparait colorée en jaune, on y verse peu a peu, a 
la burette, une solution de phosphate acide de potassium titrée 
(a O-gr. 250 de sel par centimétre cube) jusqu’a décoloration. On 
note le volume de solution phosphorique employée et l’on en 
tient compte, plus tard, en l’ajoutant a la solution de titane 
titrée qui sert de terme de comparaison. 

Maintenant que la maniére de préparer la solution acide des 
cendres a été décrite, voici comment l’on procéde pour déceler 
et pour doser le titane dans cette solution..On ajoute 1 cent. 
cube d’eau oxygénée pure (perhydrol) et l’on complete a 50 cent. 
cubes avec de |’acide sulfurique &5 p. 100. Sil ya du titane, 
il apparait immédiatement une coloration jaune. En solution 
simplement sulfurique et en opérant sur 50 cent. cubes, la 
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coloration est déja perceptible, au moins par comparaison avec 
la solution sulfurique non addilionnée de titane, quand il ya 
0 milligr. 03 et méme 0 milligr. 025 de métal présent. Si la 
concentration atteint 0 milligr. 05, la coloration est reconnais- 
sable directement. Enfin, avec 0 milligr. 10 de titane, la colora- 
tion est assez forte pour étre percue aussitol et sans comparaison 
par l’eeil le moins averti [41 dzs). 

Pour le dosage, on optre par comparaison. On prépare 
d'abord une solution de 0 gr. 100 de titane dans 4 litre d’acide 


sulfurique & 5 p. 100 en chauffant, suivant Weller [42], du - 


litanofluorure de potassium cristallisé avec de lacide sulfurique 
pur, de maniére a chasser tout le fluor et en diluant. On verse 
des volumes connus de cette solution dans des fioles Jaugées de 
50 cent. cubes contenant déja la méme quanlilé d’acide phos- 
phorique (a l'état de phosphate acide de potassium) qui se 
trouve dans Ja solution de cendres étudiée; on ajoute 1 cent. 
cube de peroxyde d’hydrogéne et l’on compléte avec de l’acide 
sulfurique a 5 p. 100. Afin d’obtenir une comparaison aussi 
bonne gue possible, il est recommandable de filtrer la solution 
de cendres & travers un filtre préalablement lavé avec quelques 
centimetres cubes d’acide sulfurique & 5 p. 100. Les solutions 
jaunes pertitaniques se conservent plusieurs jours, du moins a 
Ja lumiére diffuse. Elles résistent méme assez bien a l’action 
directe du soleil. 

Nous avons effectué nos dosages a partir de prises d’essais 
contenant en général de 0 milligr. 025 & 0 milligr. 500 de 
titane, parce que c’est entre ces limites que les comparaisons 
nous ont paru les meilleures; nous avons done pris de 10 a 
50 grammes de matiéres séches pour les parties vertes de 
plantes (feuilles ou liges feuillues), 50 ou 100 grammes pour les 
graines, etc. 

Les analyses, dont les résultats sont résumés daus le tableau 
ci-dessous, ont porté sur 55 espéces de Monocotylédonées et 
de Dicotylédonées, originaires de régions et de terrains diffé- 
rents. Quelques unes : avoine, mais, blé, lilas, sarrasin, bette- 
rave, colza, haricot, luzerne et tréfle, provenaient du jardin de 
l'Institut Pasteur et s’étaient, par conséquent, développées dans 
la méme terre. Nous avons dosé le tilane dans un échantillon 
moyen de cette terre, préalablement séchée & lair et passée a 
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travers un tamis de 10 mailles au centimétre. Nous avons 
trouvé : 


POURCENTAGE 


Eimnditervotatilerar-j= 105° 20.) . so 4 poate 3,70 
Pertelpar chauttage aulrouges sos. s-suapey ee Aaaes 48,60 
VOM CS ete ee ta es Cena! elie Soo. ay ote at ee 77,70 
SUNDAY CG xcupatnn uo, we ike kei, es a Mat ere ao peed ae ae 0,0009 


Comme nous avons délerminé le titane sur 10 grammes de 
matiéres seches des espéces en question, il est facile de 
calculer que si tout le métal trouvé avait été introduit dans les 
cendres sons la forme de terre du jardin, il aurait fallu qu'il 
restat plus de.0 gr. 200 de celte lerre 4 la surface des feuilles 
de betterave et prés de 0 gr. 300 & la surface des feuilles de 
-haricot. C’est une cause d’erreur que nous n’avons certaine- 
ment pas comniise. Etant donné le soin avec lequel nous avons 
nettoyé les plantes analysées, il est probable qu’il ne restait 
que des milligrammes et tout au plus des centigrammes de 
particules terreuses dans les cas les moins favorables. Du titane 
est done réellement contenu dans les tissus des plantes. La 
présence du métal dans certains de ces tissus ou dans certains 
organes protégés comme les graines écarte aussi l’objection, 
au premier examen acceptable, d'une contamination des maté- 
riaux éludiés par des poussiéres. 

De ce qui a été rapporté plus haut et des chiffres contenus 
dans le tableau, il est possible de tirer les conclusions sui- 
vantes : 

1° Le titane se rencontre dans toules les plantes phanéro- 
games el il y en a généralement assez pour que l'on puisse le 
doser dans les divers organes (sauf exceplion, entre quelques 
centiémes de milligramme et 5 & 6 milligrammes par kilo- 
gramme de matiére fraiche). 

Les quelques résultats négatifs que nous avons enregistrés 
proviennent de parties spéciales de plantes (pulpe de banane, 
jus de citron, fond d’artichaut, germes de cacao et de blé, riz 
poli) dont nous n’avons pas toujours pu, dans ves premiéres 
recherches, examiner une prise d’essai suffisante (10 grammes 
et au-dessous), mais qui, en lous cas, appartiennent a des 
espices dans les autres parties desquelles nous avons réussi 
sans difficulté & doser le titane. 
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Tapteav [43]. 


TITANE EN MILLIGRAMMES 
PAR KILOGKAMME DE 


matiéres | matiéres 


fraiches séches wondres 
AVON G3UAVEN BSOL LA ak TANG. 5 tbe eae 4,2 1,3 35,5 
Orge (Hord. vulg. L.), partie aérienne fl.. .... 0,8 4,8 50,8 
Froment—(Trit. eat. 1.) crane, Neds. vacuhapaes 0,7 0,9 45,0 
Froment (fri- sat. E.), graine ir-oe ee et 0,8 0,9 50,8 
Brameniierit«sat LOY Somy a. eerie see 4,2 4,6 63,2 
Froment (Trit. sat L.);gros son (8 p. 100). . 0,9 1,0 14,4 
Froment (Trit. sat..L.), fin'son (2,47 p. 100), . . 1,8 ao sae) 
Froment (Trit. sat. L.), remoulage blanc (4,50 p. 100). Ale 2 ee Pree 
Froment (Tri’. sat. L.), remoulage bis (5,20 p, 400) . g BAY) 4,3 23,4 
Froment (Tri¢. sat. L.), farine (76,5 p. 100)... 0,3 0,3 58,8 
Froment (Trit. sat. L.), germe (0,14 p. 100). . - Ind. Ind. Ind. 
Froment (Trié. sat. L.\, partie aérienne fl... . ie 6,0 66,3 
Mais (Zea-mnys.L.), Srain@ry. cc 5 fa en tty Bee 4,3 1,4 109,0 
Mais (Zea mays L.), partie aérienne fl... .. . 0,4 4,8 54,8 
Orge (Hordoulg JLi),eprainet se» to saute hee 0,8 0,9 33,6 
Riz (Orica sat.sis.);-oraine polle . <6 eeu) e Ind. Ind. Ind. 
Riz (Oriza.sati L.); some. . 6) 6. es eee by SPIED 26,4 149,0 
a seigiestsecaie cen. li.) STING co csw  eridish ie 0,7 0,8 Spay 
| Dalle (Phen.,dact. L.), sans le noyau.... . 0,3 0,6 47,8 
PLATE. Od)» Lily DUS) cule ae coor 9,9 6,0 132,0 
Ouenon all. sepa in), DULDe= 4 ne ny oe teey oe 0,8 9,3 140,0 
Oignon (Alli cepa 1.),-femilile,, 3, sc1i- sae S 0,2 4,8 15,0 
Banane (Musa parad. L.), partie comestible . .| Ind. Ind. Ind 
Banane (Musa parad. L.), écorce du fruit . . . 0,6 4,8 30,0 
Noisetier (Coryl. avell L.), amande entiére . . 0,4 0,5 24,7 
Noyer (Jug. reg. L.), amande entire... . ../ Ind. Ind. Ind. 
Figuier(Fie. carvis..) femlle.; . Seegsraniiae 2), 42,0; 41010 
Chénevis (Cann. sat. L.), graine entire... . 24 21 49,4 
Oseille (Rum. acetosa L.), lige feuillue. .. . 1,0 18,0 90,2 
Sarrasin (Polyg. fag. L.}, fruit entier aoe 2,7 3,0 87,1 
Sarrasin (Polyg. fag. L.), partie aérienne fl... . 0,8 6,6 63,3 
Betterave (Bela vulg. L.), partie aérienne n. fl.. As 15,0 56,0 
Betterave (Beta vulg. L.), racine. ....... Ay, 2 8,0 98,3 
Epinard (Spinac.-oler..L.); feuillea +). yo e5. 0,6 42,0 42,0 
Pomme de terre (Solan. (ub. L.), tubercule entier. 0,5 1,8 42.6 
Lilas (Syring. vulg. L.), tige de Yannée. . . 3,0 6,0 145,0 
Lilas.(Syring. wulg. 1y,); feuiliGe se . oaru eens. Pie 9.0 143,0 
Artichaut (Cinar. scol. L.), tige feuillue. ... . i 42.0 303,0 
Artichaut (Cinar. scol. L.), inflorescence: : bractées 
EXCEMMES” 021s ROR es AS hor O's 0,5 3.0 52,6 
Artichaut (Cinar. scol. L.), inflorescence : bractées 
MO VCUNES ys aosiks cuMaelse, 1 tc hele meer i 0, % 3,0 44,6 
Artichaut (Cinar. scol. L.), inflorescence : bractees 
Centralesyy.. 6 cuts anda ead eae a ae 0,4 4.5 13i53 
Artichaut (Cinar. scol. L.), fond comestible . .| Ind. Ind. Ind. 
Endive (Cichor. end. W.), partie aérienne éliolée 
Techstreet tecey poabcancg) «its, Rep tptees inte ee 0,48 aoe 44.7 
Laitue pommée (Lac. sat. L.), feuilles externes. 4,8 27,0 160,0 
Laitue pommée (Lac. sat. L.), feuilles internes. 0,6 7,0 40,5 
Pissenlit éliolé (Taraxr. off. Wigg.), partie 
sérienne m6 fice cease oe oie S he SER 0,4 6.0 66,4 
Mache (Valerianella olit. Poll.), partie aérienne fl. 3,6 48,0 336,0 
Café (Coffea arab. L.), graine...... 6... . 4,2 4,8 416,0 
Carotte (Dawexcar._Iu-); feutlle. . << cous 4,2 30,0 200,0 
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Carotle (Dauc. car. L.), racine 
| Panais' (Pastin. sat. L.), partie aérienne fl... . 
Panais (Pastin. sat. L.), racine 
Abricotier (Armen. vulg. Lamm.), 
charnu 
Amandier (Amygd. comm. L.), tige jeune. . . . 
'Amandier (Amygd. comm. L.), feuille 
| Amandier (Amygd. comm. L.), amande séche 
avec son tégument 
| Cerisier (Ceras vulg. Mill.), péricarpe charnu. . 
Cerisier (Ceras. vulg. Mili.), pédoncule 
Fraisier (Fi ag. vesc. L.), tige feuillue 
Fraisier (Frag. vesc. L.), réceptacle fructifére . 
Pommier (Malus comm. Poir.) [du Canada}, fruit 
entier 
' Poirier (Pir. comm. L.), lige jeune 
Poirier (Pir. comm. L.), feuille 
Poirier (Pir. comm. L.) [William], fruit entier . 
Prunier (Prun. dom. L.), tige jeune... . 
Prunier (Prun. dom. L.), feuille’. . . 


rye 


Prunier (Prun. dom. L.) [Reine-claude} péricarpe: . 
| Pécher (Pers. vulg. Mill.), péricarpe 

Arachide (Arach. hyp. L.). graine entiére. . 

Haricol (Phas. vulg. L.), feuille 


Haricot (Phas. vulg. L.), graine entiére 
Lentille- (Erv. lens L.). graine entiére. . . .. . 
| Luzerne (Medic. sat. L ), partie aérienne fl. 
Pois (Pis. sat. L.), partie aérienne fl 
Pois (Pis. sat. L.), graine entiére 
Tréfle (Trif. rep. L.), partie aérienne fl... . . 
Vesce (Vicia sat. L.), graine enliére 
| Maté (Ilex parag. Hook.), feuille et rameau 
Citronnier (Cit. limm. Risso), fruit entier. . . . 
| Citronnier (Cif. limm. Risso), jus du fruit. . . 
Oranger (Czt. aur. Risso), fruit entier . 
Vigne (Vit. vin. L.), tige jeune 
Vigne (Vit. vin. L.), feuille 
Vigne (Vit. vin. L.), raisin blane, jus 
| Vigne (Vit. vin. L.), raisin blanc, pépin 
Vigne (Vit. vin. L.), raisin blane, peau 
Vigne (Vit. vin. L.), raisin blanc, pédoncule. . 
Cacaoyer (Theob. cac. L.), graine entiére [14] . 
' Cacaoyer (Theob. cac. L.), cotylédon seul. . . . 
| Thé (Thea sin. L.), de Ceylan, 
| Tilleul (Tita europ. L.), bois 
| Tilleul (Tilia ewrop. L.). tige feuillue. .. . . . 
Colza (Brass. nap. oler. D. C.), partie aérienne fl. 
 Colza (Brass. nap. ol-r. D. C.), graine entiére . 
Chou (Brass. ol. cap. D. C.), fenille externe . . 
Chou (Brass. ol. cap. D. C.), feuille moyenne 
Chou (Brass, ol. cap. D. C.), feuille centrale. . 
Chou (Brass. ol. cap. D. C.), coeur 
Navet (Brass. nap. esc. D. C.), feuille 
Navet (Brass. nap. esc. D. C.), 
| Radis rose (Raphan. sat. L.), racine 
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2° Comme dans le cas du fer, du manganése, du zinc, etc., 
ce sont les parties vertes et surtout les feuilles qui sont les plus 
riches en métal [415]. Lorsqu’on analyse séparément les feuilles 
vertes et les feuilles étiolées d’une méme plante, par exemple 
les feuilles extérieures et les feuilles intérieures d’un chou, on 
trouve que les premiéres contiennent deux fois plus de titane 
que les secondes (0 milligr. 2 au lieu de 0 milligr. 4 par kilo- 
gramme frais). La relation entre la teneur des feuilles en 
chlorophylle et leur teneur en métal est aussi générale dans le 
cas du titane que dans celui du zinc récemment signalé par |’un 
de nous en coliaboration avec B. Benzon [16]. C’est ainsi que 
les bractées extérieures, moyennes et intérieures du capitule 
comestible de l’artichaut, de moins en moins riches en chloro- 
phylle, contiennent respectivement 0 milligr. 5, 0 milligr. 4 
et 0 milligr. 1 de titane par kilogramme de matiére fraiche ; 
que les feuilles extérieures de la laitue pommée en renferment 
1 milligr. 8 et celles du coeur seulement 0) milligr. 6; que des 
feuilles vertes de poirier, de prunier, de vigne, de carolte, de 
mache, d’amandier, de navet, de lilas, de haricot, de figuier 
ont présenté des teneurs allant de 4 milligr. 6 4 2 milligr. 5, 
tandis que des feuilles de pissenlit presque étiolées ne conte- 
naient plus que 0 milligr. 4 et des feuilles d’endive entiére- 
ment étiolées que 0 milligr. 18, chiffres toujours rapportés au 
kilogramme de matiére fraiche. 

3° Les graines donnent lieu, au sujet de leur richesse relative 
en titane, & des observations tout & fait comparables a celles 
qui ont été faites au sujet du zinc (17]. Dans les céréales, par 
exemple (seigle, froment, orge, avoine, mais), ou il y a de 
0 milligr. 784 milligr. 5 de titane par kilogramme de grains 
entiers, presque tout le métal est localisé dans les téguments. 
Le son de froment renferme 4 milligr. 5 de titane, tandis que 
la farine (& 76,5 p. 100 d’extraction) n’en contient plus que 
0 milligr. 3. Le son de riz offre une teneur de 25 milligrammes 
de titane par kilogramme, mais l’amande de riz préparé, le riz 
poli est si pauvre qu'il ne nous a pas donné de réaction posi- 
live en opérant sur 50 grammss. 

Le sarrasin (2 milligr. 7), les légumineuses (pois, haricot, 
lentille, vesce, jusqu’a 3 milligrammes) sont plus riches que 
les céréales. Par contre, nous avons trouyé trés peu de titane 
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dans l’arachide, dans la noiseite (0 milligr. 3 et 0 milligr. 4, 
téguments compris) et nous n’avons pu le déceler dans les 
cotylédons de la noix et du cacao. 

4° Les parenchymes, qui servent surtout a l’emmagasine- 
ment des réserves, sont assez pauvres en titane. C’est ainsi que 
dans les racines alimentaires du radis rose, de la carotte, du 
. panais et du navet, il n’y a que de 0 milligr. 3 4 0 milligr. 5 de 
titane par kilogramme frais; dans le tubercule de la pomme de 
terre de Hollande 0 milligr. 06, dans la chair comestible de 
Vorange, de la poire, de Ja prune, de Ja pomme, de l’abricot, 
que de 0 milligr. 06 4 0 milligr. 3, toujours par kilogramme de 
substance fraiche. 

Cependant les bulhes de l’oignon et de l’ail, formés il est vrai 
de feuilles modifiées, ont présenlé des teneurs de 0 milligr. 8 
et de 2 milligr. 2. 

5° Dans la partie aérienne de plantes annuelles entiéres, 
récoliées au moment de la floraison, la proportion de titane est 
voisine du milligramme par kilogramme 4 état frais; par 
exemple, dans le tréfle rouge, le mais et le colza 0 milligr. 4, 
dans le pois 0 milligr. 6, dans la luzerne 0 milligr. 7, dans 
Vavoine et le sarrasin 0 milligr. 8, dans l’oseille 1 milligr. 0, 
dans le froment 1 milligr. 3. 


Si donc, en résumé, le titane est un élément physiologique, 
comme le fer et le manganése, c’est & la concentration du 
millioniéme environ du poids de la matiére vivante qu’il inter- 
vient dans les phénoménes nutritifs des plantes phanéro- 


games. 
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SUR LA PARAPHAGOCYTOSE 


par G. W. WIGODTCHIKOFF et Mme N. MANOUILLOVA. 


(Unstitut Microbiologique de Moscou, 
Directeur : Professeur W. Barikine.) 


Au cours de nos recherches sur la phagocytose, notre atten- 
tion a été attirée par l’effet que produit une symbiose bacté- 
rienne sur les phagocytes d’un animal immunisé envers l'une 
des espéces de l'association. Nous avons pu constater que les 
phagocytes englopent, non seulement les microbes utilisés pour 
Vimmunisation, mais aussi ceux qui s’y trouvent associés. Ce 
phénoméne est manifeste lorsqu’on suit la technique qui nous 
a permis d’établir, d’accord avec les travaux de Salimbeni, \Pet- 
terson, Metalnikoff, que les phagocytes d’un animal immunisé 
n’exigent pas la présence d'un immunsérum pour phagocyter 
les microbes. Avec cette technique, les chiffres d’index phago- 
cytaire ne sont pas considérables. Nos expériences ont été con- 
duites sur des cobayes immunisés contre différentes espéces de 
microbes. Aprés traitement on introduisait du bouillon dans le 
péritoine des cobayes. L’exsudat obtenu élait Javé jusqu’a dis- 
parition des moindres traces de tropines et était utilisé pour da 
réaction de la phagocytose. Ces expériences montrérent que 
les leucocytes de cobayes immunisés avec le bacille diphtérique 
englobaient énergiquement les germes utilisés pour l’immuni- 
salion et phagocytaient les autres espéces microbiennes & un 
degré qui n’était pas supérieur 4 celui observé pour les leuco- 
cytes normaux. 

Ainsi, dans ces conditions, la réaction phagocylaire est nette- 
ment spécifique. Nous désignons comme non spécifique la pha- 
gocytose qui se produit envers les especes microbiennes qui 
n’ont pas été employées pour immunisation. I] existe cepen- 
dant des conditions ot le microbe qui n’a pas servi & l’immu- 
nisalion est tout de méme parfaitement phagocyté, et ceci 
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s’observe la ot il y avait symbiose avec le germe immunisant 
qui a conféré & ce microbe une partie de ses propriétés. 

Cet ordre de phénoménes nous introduit dans le domaine des 
para-réactions et des para-immunités. 

Une série d’auteurs, & commencer par Mann et Stern (1898), 
Kuhn et Woithe, ont démontré que les microbes, sous 
influence de l’association, subissent des modifications dans 
leurs propriétés culturales et immunologiques. Dans nos 
recherches, nous nous sommes occupés de celles de ces pro- 
priétés « conférées » qui ont une répercussion sur la réaction 
phagocytaire spécifique. Nous nous sommes adressés au bacille 
diphtérique et au streplocoque dont l'association, comme on le 
sait par les travaux de Roux et Yersin, Barbier, Schreider, 
Hilbert, Ladendorf, n’est pas sans exercer sur les espéces 
associées une certaine influence réciproque. Les expériences 
réalisées dans cette voie ont montré que les phagocytes englo- 
bent parfaitement les bacilles diphtériques et acquiérent le 
pouvoir de phagocyter énergiquement le streptocoque qui avait 
été associé pendant une semaine au bacille diphtérique. La 
souche de streptocoque qui n’avait pas été en association avec 
le bacille diphtérique était faiblement phagocytée. On est 
amené a conclure que le streptocoque, qui est énergiquement 
phagocyté par les leucocytes immunisés contre la diphtérie, 
du fait de son commensalisme avec le bacille diphtérique, 
subit des modifications dans ses propriétés, modifications qui 
le rapprochent du microbe diphtérique. Nous avons ici une 
phagocytose non spécifique dirigée sur la « parasouche » ct 
que l’on peut désigner comme réaction paraphagocytaire. Un 
phénoméne analogue s’observe dans les expériences de phago- 
cytose avec des souches collatérales du bacille diphtérique. 
Nous nons sommes demandé sil’on n’avait pas affaire ici & un 
phénoméne accidentel, propre seulement aux premiéres géné- 
rations du microbe & propriétés « conférées », et nous avons 
pu constater que ces propriétés des microbes en symbiose per- 
sistent jusqu’a la douziéme génération. 

Pour montvrer que les réactions paraphagocytaires se produi- 
sent en présence d'autres associations microbiennes, nous nous 
sommes adressés au bacille dysentérique et B. coli. D'apris 
les auteurs (Kuhn et Ebeling, Kuhn et Woithe, Silber et Gc), 
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la symbiose de ces espéces provoque l'apparition chez ces 
microbes de propriétés « conférées ». Habituellement nous 
ensemencions les deux souches sur bouillon pour les repiquer 
ensuite sur boites de Pétri et nous isolions la « parasouche » 
par la réaction d’agglutination. Les cobayes, dans ces derniéres 
expériences, étaient immunisés avec les souches originelles 
comme dans les expériences précédentes. De méme que dans 
Vexpérimentation avec le bacille diphtérique et le strepto- 
coque, nous pimes établir que les phagocytes de l’animal 
immunisé contre la dysenterie phagocytaient bien la souche 
originelle du B. coli et parfaitement la souche du B. coli a 
« propriétés conférées ». Nous n’avons pas réussi & observer 
ce phénoméne avec les phagocytes d’un animal immunisé 
vis-a-vis du B. coli : la souche dysentérique & « propriétés con- 
férées » n’était que faiblement phagocytée. Il convient d’indi- 
quer que les propriétés acquises par le bacille dysentérique au 
contact du B. cola se sont montrées, ou bien insignifiantes, ou 
bien indécelables par la réaction phagocytaire. Quant a la 
persistance des propriétés « conférées », dans ces expériences, 
les chiffres relatifs aux index phagocylaires ont montré aprés 
la septitme génération une chute fort accusée. 

L’ensemble des faits que nous avons observés nous permet 
de dégager les notions suivantes : 

1° Pendant limmunisation, limmunité spécifique se déve- 
loppe non seulement dans les systémes humoraux de |’orga- 
nisme, mais encore dans ses leucocytes. 

2° Les leucocytes immunisés manifestent envers leur anti- 
géne une exaltation spécifique du pouvoir phagocytaire, tandis 
que l’augmentation du pouvoir phagocytaire non spécifique vis- 
4-vis des autres espéces de microbes est presque nulle. 

3° Les microbes qui acquierent dans leur association avec le 
germe antigene des propriétés « conférées », autrement dit qui 
se transforment en « parasouches, donnent avec les leucocytes 
immunisés contre le germe antigéne une réaction phagocytaire 
intensifiée. 

4° Cette réaction phagocytaire envers la parasouche est une 
réaction de para-immunité et peut étre désignée comme para- 
phagocytose. : 


LA PHAGOCYTOSE 
MANIFESTATION PHYSI(CO-CHIMIQUE 


par G. W. WIGODTCHIKOFF. 


(Institut microbiologique de Moscou, directeur Prof. Barrhine.) 


Savtschenko, Barikine et Maikoff (1909-1910) ont, les pre- 
miers, situé le probleme de la phagocytose dans le domaine 
des processus physico-chimiques; puis sont venus les travaux 
de Levaditi, Mutermilch et autres. Il était légilime, a la 
lumiére des observations de ces auteurs, d’interpréter la pha- 
gocytose comme un des aspects des réactions colloidales qui 
suivent les lois de l’adsorption. 

Je me suis attaché dans ces recherches a élucider les ques- 
tions suivantes : 

1° Les leucocytes répondent-ils par une réaction quelconque 
a lexcitation immunisante? 

2° La réaction phagocylatre est-elle soumise aux lois qui 
régissent les autres réactions d’immunilé (agglutination, pré- 
cipitation, ete.)? 

Il est évident que la solution du probléme dans wn ‘sens 
positif nous aurail donné ja possibilité d’étudier la réaction 
phagocytaire, avec deux composants seulement : le phagocyte 
et l'antigéne. A cet effet, nous avons soumis un lot de cobayes 
& une immunisation prolongée avec différents bacilles : diphté- 
rique, Friedlander (difficilement phagocytables), pyogéne (pha- 
gocytable 4 un degré moyen), lyphique, paratyphiques A et B, 
dysentérique, staphylocoque, B. coli (facilement phagocytables). 
Aprés cette immunisation on prélevait l’exsudat; les leucocytes, 
lavés jusqu’a élimination compléte de la moindre trace de tro- 
pines, élaient émulsionnés selon notre étalon (25.000 dans 
1 millimétre cube d’aprés Burker) dans du liquide de Ringer. 
La réaction était réalisée avec des concentrations différentes de 
leucocytes dans divers volumes du liquide. Le fait que l’adsorp- 
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tion du charbon et du carmin était sensiblement plus considé- 
rable (2 fois & peu prés) chez les animaux immunisés que chez 
les lémoins était une preuve que les leucocytes des premiers 
avaieat subi des modifications. Cette exaltation des propriétés 
phagocytaires des leucocytes s’observe toujours dans des zones 
de concentration précises de leucocytes et de l’élément a pha- 
gocyler. Instituées avee des microbes, ces expériences permi- 
rent de constater que les leucocytes d'un animal immunisé avec 
une espéce quelconque de microbes englobent énergique- 
ment surtout le germe immunisateur, mais aussi, & un degré 
supérieur au normal, d’autres microbes. Les leucocytes témoins 
manifestent une activilé faible. De cette facon nous avons pu 
constater que les phagocytes d’un animal immunisé n’exigent 
pas la présence de sérum pour présenter une phagocytose 
spécifique. Cette notion trouve une confirmation dans les tra- 
vaux de Metchnikoff, Salimbeni, Petterson et Métalnikoff; 
mais, d’un aulre coté, Bordet s’inscrit en faux contre ce point 
de vue. Il convient cependant de souligner que pour donner 
une illustration concluante de cette conception il est indispen- 
sable que la réaction soit effectuée dans des conditions optima 
de rapports entre les phagocytes, l’élément @ phagocyter et le 
milieu ambiant. Nous avons réussi tout d’abord a préciser le 
volume optimum du complexe entrant dans la réaction : il est 
de pres de 0c. c. 25. 

Ceci posé, nous avons opéré avec les concentrations les plus 
diverses de phagocytes et nous avons trouvé que les concen- 
trations faibles, et aussi les fortes, donnent une baisse sen- 
sible des index phagocytaires. Celte inhibition du processus, 
en présence d'une quantité considérable de leucocytes, cadre 
avec le « Hemmung » des autres réactions d’immunisation ot 
lexcés d’immun-sérum exerce une action empéchante sur le 
processus. Comme cela a été démontré par les travaux de 
Danysz, Bordet, dans le domaine des réactions sérologiques, 
et par ceux de Barikine dans le domaine des réactions phago- 
cylaires, la réaction considérée n'est pas régie par la loi des 
multiples (Geselz der Multipla). C’est avec des concentrations 
de phagocytes allant de 0,5 @ 0,10 («talon = 25.000 dans 4 mil- 
limétre cube) et de solution de Ringer & 0,10, 0,05, que 
s'observe l’action phagocytaire la plus accusée. 
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L’état de l’'antigene, comme nous avons pu le montrer dans 
nos recherches antérieures, joue un role irés important dans 
cette réaction. A haute concentration, |‘anligene entrave la pha- 
gocytose (Dean, Barikine et autres). La concentration en ions 
H du milieu est d’une certaine importance pour le processus ; 
ainsi une valeur du pli de 6,8 4 7,5 peut étre considéréc 
comme optima, mais néanmoins la phagocytose peut se pro- 
duire en présence d’une acidité plus élevée. Un haut degré 
d’alcalinité paralyse le pouvoir phagocytaire. 

Ainsi nos expériences montrent que la phagocytose, comme 
toutes les réactions d’immunilé, s’effectue dans la zone optima 
et suit les mémes lois physico-chimiques qui régissent les réac- 
tions sérologiques d’immunité. Il est indispensable de noter 
ici que la revaccination d’un animal, réalisée au moment ot 
les index phagocytaires approchent de la normale, détermine 
un puissant accroissement de |’activité phagocytaire des leu- 
cocytes. 

Partant des considérations que nous avons fait valoir 
ci-dessus, nous croyons pouvoir énoncer les conclusions sui- 
vantes : 

1° Sous influence de 'immunisation microbienne, des pro- 
priétés immunisantes spécifiques se développent non seule- 
ment dans les systemes humoraux de l’organisme trailé, muis 
aussi dans ses leucocytes. 

2° Les leucocytes immunisés, présentant une augmentation 
spécifique des propriétés phagocytaires & l’égard de leur anti- 
géne, n’accusent presque aucun accroissement du pouvoir pha- 
gocytose spécifique vis-a-vis des microbes d'autres espéces. 

3° Le phénoméne de la phagocytose est un cas particulier 
des réaclions colloidales subordonnées aux lois physico-chi- 
miques qui régissent les autres réactions d’'immunité. 


INFECTION OCULAIRE EXPERIMENTALE DU LAPIN 
PAR LE SP/ROCHATA CUNICULI 


par A. KLARENBEEK. 


(Travail de la Faculté de Médecine vétérinaire 
de [Université d' Utrecht, Hollande.) 


Nous avons exposé (1), en 1921, nos recherches expérimen- 
tales sur le Spirocheta cunicult. Dans nos publications, nous 
avons donné les résultats des inoculations, dans la chambre 
antérieure de l’ceil du lapin, de produits contenant des spiro- 
chétes. Ces résultats étaient trés voisins de ceux obtenus a la 
suite des inoculations de Spirocheta pallida, décrites pour la 
premiere fois par Bertarelli en 1906. 

Aucun auteur n’avait jusqu’alors constaté un tel fait, et les 
efforts des chercheurs effectués dans ce sens avaient été négatifs ; 
aussi avons-nons fait une nouvelle série d’expériences. Avant 
d’en donner les résultats, nous rappellerons les conclusions 
que nous avions tirées de notre travail en 1921. 

Dans la chambre antérieure de l’wil, nous avons inoculé 
40 lapins avec un lissu ou une émulsion de tissu contenant des 
spirochétes (examen sur fond noir). Aprés une réaction plus 
ou moins intense, dune durée de deux ou trois jours & une 
semaine, nous avons pu constater une période pendant laquelle 
il ne se manifestait aucun symptéme d’inflammation de la 
cornée ou de la conjonctive. 

Quelquefois, un a trois mois aprés l’implantation, nous avons 
observé une kératite d’'apparence bénigne. A l’endroit ot le 
fragment de tissu avait été fixé, c’est-a-dire & peu prés au 
niveau de l’incision de la cornée, apparaissait un pannus, qui, 
dabord étroit, s’élargissait de plus en plus les jours suivants. 


(1) Kuanenesex, Centralbl. f. Bakt. I. Abt. Orig., Bd. 86, p. 452. Ces Annales, 
35, 1924, p. 326. 
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De méme, la conjonctive sclérale présentait souvent de l’inflam- 
mation locale avec vascularisalion intense et prolifération de 
son bord cornéen, allant parfois jusqu’’ recouvrir une partie de 
la cornée. 

Chez quelques lapins, nous avons eu la preuve de la présence 
des spirochétes par lexamen au fond noir du produit d’une 
scarification superficielle de la cornée ow du raclage de la con- 
jonctive enflammée. 

Chez lun de nos animaux, nous n’avons trouvé de spiro- 
chétes dans le produit de raclage quaprés avoir incisé lépi- 
thélium de la cornée. Chez d’autres, inoculation dans la 
chambre antérieure de l’ceil ne provoqua aucune inflammation ~ 
cornéenne; les spirochétes agirent uniquement sur la conjone- 
live, causant une hyperhémie locale avec prolifération lissu- 
laire et rendant la surface granuleuse et inégale. Cetie partie 
dela conjonctive contenait des spirochétes en abondance. 

Chez la plupart des animaux inoculés, il existait une ulcéra- 
tion plus ou moins intense de la peau, localisée le plus souvent 
dans l’angle interne de lil. Nous avons constaté ces ulcéra- 
tions, riches em spirochétes, méme chez les animaux qui ne 
présentaient pas de lésion de la cornée ou de la conjonctive. 

Ces réactions furent toujours de longue durée et se prolon- 
gérent méme pendant des mois. La durée d’incubation de la 
kératite, en moyenne d'un mois, varia beaucoup, suivant les 
cas. Les proliférations conjonctivales et les uleérations cutanées 
ne débutérent que des semaines, parfois des mois, aprés Pino- 
culation. Les animaux atteints de ces lésions orulaires ne pré- 
sentaient par ailleurs aucun sympléme morbide et étaient en 
bonne santé apparente. 

Les autres réactions oculaires que nous avons constatées 
dans quelques cas : dyscorie, synéchies, occlusion pupillaire, 
iritis, iridocyclite, glaucome, ne sont vraisemblablement pas, 
selon nous, des symptdomes spécifiques des infections & spiro- 
chétes. Nous pensons qu'il s’agit dans ces cas de réaclions non 
spécifiques, provoquées par linflammation opératoire. 

Nous: avons observé, en 1921, les mémes symptomes que 
nous venons de décrire, chez des lapins inoculés avec une 
émulsion de tissu contenant des spirochétes vivants. 


Deux lapins ont présenté une généralisation cutanée de la 
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spirochétose. Chez le lapin 334, inoculé par voie intra-oculaire, 
plusieurs ulcéres se sont développés, prés du nez, sur le crane, 
sur le front, sur les paupiéres, et & la base de Voreille; puis 
dans la région cubilale et au niveau du dos. Nous n’avons pu 
trouver la pluparl des ulcéres cutanés qu’aprés un examen et 
une palpation minutieux. Le prépuce et le périnée ne mon- 
traient aucun signe d’infection. Le scrotum était seul atteint : 
altération superficielle avec légére desquamation; l’examen au 
fond noir y décelait la présence de spirochétes. 

Le lapin 83 présenta, trois mois aprés l’inoculation, une 
généralisation cutanée de la spirochétose avec développement 
dulcéres, comme le lapin 334. 

Les résultats des inoculations ont permis de constater que le 
contact de I’ceil sain du lapin avec le spirochéte de la spiroché- 
tose spontanée de cet animal peut faire apparaitre, aprés une 
longue incubation, des symplomes morbides affectant la cornée, 
la conjonclive et la peau, provoquant méme parfois une géné- 
ralisation cutanée de la spirochétose. Le tableau clinique de la 
kéralite ainsi réalisée ressemble beaucoup a celui qu’on obtient 
aprés infection de |cil du lapin (chambre antérieure) par le 
Spirocheta pallida. 

Dans nos nouvelles expériences, nous avons modifié la 
méthode d'inoculation. Nous croyons en effet que Ja fixation 
du globe oculaire, pendant l’inoculation, au moyen d’une pince 
aux extrémités elfilées introduite dans Ja conjonctive sclérale, 
peut provoquer une lésion servant de porte d’entrée aux spiro- 
chétes, et que la manipulation est ainsi la cause de l’infection 
de la conjonctive et de la peau que nous avons décrite. Dans 
nos nouvelles recherches, nous avons fixé le globe oculaire en 
dehors de la cavité orbitaire sans fixer la conjonctive et sans 
léser, par l'emploi de la pince, le tissu oculaire. 

Nous avons effectué plusieurs séries d’expériences pour 
étudier linfection de l’cil du lapin, en infectant la cornée et 
la conjonctive par différents procédés. 

Prewitws série. — Infection de la cornée avec une émulsion de spirochétes, 
apres scarification superficielle de la cornée. 

Les lapins 120 et 124 ont été inoculés dans l’ceil gauche. Aprés: incubation 
de six A douze semaines, des ulcéralions se sont développées au niveau de 


la peau, surtout dans langle interne de l’ceil infecté, comme nous l’avons 
décrit précédemment. 
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Devxtkue série. — Infection de la cornée apres scarification profonde. 
Les mémes lapins 120 et 121 ont été inoculés en méme temps dans Pool 
droit, aprés une scarification intense de la cornée. La réaction fut différente, 


. 


Ils ont tous deux présenté des altérations de la peau identiques a celles 
provoquées par le premier mode d'inoculation. De plus, chez le lapin 121, 
nous avons pu observer une prolifération de la conjonctive sclérale au niveau 
de la partie supérieure. Cette prolifération, légérement proéminente, avait 
une surface granuleuse elt inégale; elle conltenait beaucoup de spirochetes. 
La cornée était apparemment indemne. 


TrorsiéMe sérte. — Inoculation dans la chambre antérieure de Vail dun frag- 
ment de peau saine du lapin. 

Pour étudier l’effet.de-Vinoculation d'un petil fragment de peau normale 
sur le tissu oculaire, nous avons pratiqué cette inoculation dans l’ceil droit 
des lapins 150, 100 et 101. Nous n’avons constaté aucune réaction de la 
cornée, de la conjonctive ou de la peau. 


OuatrieMe série. — Inoculation, dans la chambre anlérieure, de tissu contenant 
des spirochetes. 

D’une maniére générale, nous avons constaté chez les lapins 452, 113, 114, 
145, 442, 101, 100 et 150, aprés ce mode d’inoculation, les symptémes que 
nous avions décrits dans nos expériences de 1921. 


Chez 6 de nos § lapins de celte série est apparu, quatre & 
huit semainesapres l’inoculalion, une 6/épharite spirochétienne. 
Sur les bords palpébraux, surlout au niveau de langle interne, 
la peau y étant humectée par le suc oculaire, se développérent 
des nodules dont la surface devint ulcéreuse et se couvrit de 
crotites d'une masse squameuse ; nous avons également vu 
apparaitre une inflammation circonscrite sans formation de 
nodules, avec sécrétion abondante du tissu enflammé. 

Chez tous nos animaux, nous avons eu la preuve de la pré- 
sence des spirochétes, en abondance, dans la peau altérée, 
apres une scarification superficielle. 

2 lapins seulement ont présenté, apres douze semaines 
environ, wne prolifération locale de la conjonctive selérale avec 
développement de ce tissu sur la cornée. L’examen sur fond 
noir du produit de raclage de ce tissu qui saignait facilement 
montra une masse de spirochétes. 

Des réactions de la cornée plus ou moins intenses ont été 
constatées chez tous les lapins. Le processus fut différent avec 
chacun des 8 animaux en expérience. C’est surtout la partie de 
la cornée voisine du fragment inoculé qui présentait des symp- 
tomes inflammatoires. La cornée devenait Nuageuse et son 
inflammation était annoncée par une vascularisation locale du 
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tissu cornéen et de la conjonctive sclérale. Chez le lapin 101, 
trois mois aprés l’inoculation, nous n’avons constaté qu’une 
vascularisation locale de la cornée devenue nuageuse au niveau 
de la prolifération de la conjonctive sclérale. 

Le processus morbide a débuté dans la majorité des cas aprés 
une incubation assez longue : quatre semaines au moins, par- 
fois six semaines et plus. Sa durée a varié de un & cing mois. 

Rappelons ici que l’infection expérimentale de I’ceil du lapin 
avec le Spirocheta pallida se manifeste trés souvent de la méme 
facon : trouble local, vascularisation de la cornée et de la con- 
jonctive aprés un & deux mois, difficulté de mettre en évidence 
les spirochétes dans le produit de raclage (1). 

Le lapin 114 a présenté, un mois aprés l’inoculation, une 
kératite locale au voisinage du fragment inoculé et fixé a 
VYendothélium de la cornée, dans la chambre antérieure. 
L’examen au fond noir du raclage pratiqué nous a montré des 
spirochétes. Ces troubles étaient accompagnés d’un iritis léger, 
dont les symptomes disparurent aprés un mois environ. 

En raclant la zone de la cornée enflammée, ou la zone voi- 
sine, nous n’avons mis en évidence des spirochétes que chez un 
lapin. A l’examen de la cornée du lapin 452 (coupes impré- 
enées & l’argent suivant la méthode de Levadili, sans pyridine), 
nous avons trouvé des spirochétes en masse dans une prolifé- 
ration de tissu située au centre de l’wil, et adhérente & l’endo- 
thélium de la cornée, de méme que dans la membrane de Des- 
cemet ct dans le parenchyme de la cornée, & proximité de 
cette membrane. 

Le développement de la réaction inflammatoire chez le 
Japin 452 est fort inléressant, car nous avons pu constater, 
presque constamment, la présence de spirochétes dans le 
liquide de la chambre antérieure de |’ceil inoculé. Aprés une 
phase, presque latente, de six semaines, apparut une inflam- 
mation intense et généralisée de la cornée, avec vasculari- 
sation trés prononcée. Deux semaines plus tard, la cornée 
s'élant éclaircie, ainsi qu'une petite zone au voisinage du 
fragment inoculé, nous avons pu constater un iritis assez 


(1) E. Horrmann et P. Mutzer. Morphologie und Biologie der Spirochexta pallida. 
Experimentelle Syphilis, 1927, p. 143-157. 
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erave avec plissement de Viris. Aprés deux nouvelles semai- 
nes, la régression des troubles morbides amena des altéra- 
tions de la cornée & peu prés analogues & celles que nous 
avons précédemment décrites : trouble, sans vascularisation 
accentuée, avec formation dans la cornée d'un processus loca- 
lisé et nettement circonscrit, de couleur bleu blanchatre. 
Par le raclage de la cornée, nous n’avons pas décelé de spiro- 
chétes. 

Les expériences que- nous venons de rapporter sur Vinocula- 
tion intra-oculaire, chez le lapin, du Spirocheta cunicult, 
exposées en 1921 et poursuivies en 1928, nous ont donné, en 
résumé, les résuitats suivants : 

La réaction inflammatoire de la cornée, provoquée par l’ino- 
culation du Spirocheta cuniculi, dans la chambre antérieure de 
l'eeil du lapin, est tres semblable & celle qui résulte, chez le 
méme animal, de Vinoculation du Spirocheta pallida : incuba- 
tion, aspect des lésions de la cornée, développement de la réac- 
tion, difficulté de la mise en évidence des spirochétes dans le 
tissu cornéen. 

Cependant, la cornée du lapin semble plus résistante au Spi- 
rochela cuniculi qwau Spirocheta pallida : Vinfection de la 
cornée aprés une scarification superticielle ou profonde ne 
semble pas trés facile & réaliser. Au contraire, l’inoculation 
des spirochétes de la syphilis dans le sac vonjonctival non lésé 
donne lieu & une réaction de la cornée tout a fait typique (1). 

La conjonctive selérale, et surtout la peau de la paupiére 
supérieure, présentent une sensibilité trés nette, plus pro- 
noncée que celle de la cornée, a l’égard du Spirocheta cunicult. 
Nous n’avons pas trouvé dans la littérature de description 
d’altérations analogues consécutives a l'inoculation du Spiro- 
cheta pallida; ona cependant quelquefois réussi, chez le lapin, 
apres inoculation cutanée ou sous-cutanée de la paupiére supé- 
rieure, & obtenir une Iésion primaire syphilitique de la peau 
ou de la conjonctive (2). 

Cette sensibilité peut servir & différencier les deux variétés 
de tréponémes. 


(1) Scugtiack et E. Horrmann, E. Horrmann et P. Muuzer. Loc. cit. 
(2) Wimax, Grouven, Untenntts, Muuzer et &. Horrmann, E. Horrmann 
E. Horrmann et P. Mouzer. Loc. cit. 


INFECTION OCULAIRE EXPERIMENTALE DU LAPIN 2207 


Nos expériences ont prouvé que les réactions locales de la 

conjonctive sclérale, observées chez quelques lapins, ne résul- 

_ tent pas d’une lésion de la conjonctive consécutive a la fixation 

du globe oculaire, qui aurait pu donner une porte d’entrée a 
Vinfection. 

Les allérations de la peau débutent presque constamment 
dans l’angle interne oi: se rassemble le suc oculaire; il est pro- 
bable qu’elles sont sous la dépendance du contact prolongé 

- avec le liquide, chargé de spirochétes, qui provient de la cornée 

 infectée. 


SUR LE STREPTOCOQUE 
DE LA MAMMITE DE LA VACHE 


par H. R. CARNE, 


Walter_and Eliza Veterinary Research Fellow 
of the University of Sidney (Australia). 


Nocard et Mollereau ont donné la premiére étude prise sur 
l'étiologie de la mammite streptococcique de la vache laitiére, 
maladie qui sévit dans les troupeaux de tous les pays, et dont 
la grande portée économique est partout reconnue aujour- 
dhui. 

En 1884, Nocard et Mollereau {1, 2] ont isolé et décrit un 
streptocoque dans le lait des vaches atteintes. Par inoculation 
dans le trayon, ils ont réussi a transmeltre la maladie aux ani- 
maux sains. 

Depuis cette découverte, nombre de contributions ont élé 
apportées sur les aspects différents de la maladie. 

Le moyen de diagnostic le plus str réside dans la constata- 
tion des streptocoques et des produits d'inflammation (excés 
des leucocytes, fibrine, etc.), dans la sécrétion mammaire 
préalablement centrifugée. La sécrétion souvent parait normale 
& examen macroscopique au commencement de la maladie; 
mais elle est trés altérée dans les stades plus avancés. II faut 
remarquer aussi que la constatalion des streptocoques seuls 
n’indique pas une mammite streptococcique, car, comme nous 
le verrons plus bas, des streptocoques sont souvent trouvés 
dans les mamelles saines; il faut remarquer aussi qu’un cer- | 
tain nombre de leucocytes se trouvent dans le lait normal, et | 
que cette quantilé peut alteindre un chiffre considérable i 
Ja fin de la période de lactation. On a signalé d'autres modes 
de diagnostic tels que l'agglutinaltion {3, 4], et laréaction intra- | 
dermique [5], etc. Ils sont beaucoup plus compliqués et moma ; 
stirs que le simple examen microscopique. 
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ORIGINE ET VOIES DE L’ INFECTION. 


Aprés que Nocard et Mollereau eurent réussi & produire la 
maladie expérimentalement par l’inoculation de culture du 
streplocoque dans la mamelle par le trayon, fait souvent 
confirmé, d’autres expérimentateurs, notamment Kitt [6], ont 
signalé Vinfection de la mamelle par simple souillure de 
lextrémité du pis avec la culture. Ces expériences ont indiqué 
la voie mammaire ascendante comme le mode de pénétra- 
tion du streptocoque dans la mamelle, la transmission d’un 
animal & un autre se faisant par les mains des trayeurs. On a 
pensé que le streptocoque cultive le long du trayon dans la 
pelite quantilé de lait qui s’y trouve. Uhlmann [42], par des 
coupes du pis des vaches, des chévres et des brebis saines, 
faites transversalement en série ascendanle et examinées micros- 
copiquement, a trouvé des microorganismes, principalement 
des cocci et des bacilles, dans toutes les coupes. 

Les tentatives d’autres chercheurs pour répéter l’expérience 
de Kitt ont échoué [7, 8]; mais si les cultures employées pour 
souiller le trayon étaient inoculées dans le sinus galactophore, 
une mammite typique se produisait. Stenstrém [46] a noté que 
des animaux traits par des machines trés souillées avec la 
sécrétion des mamelles infectées n’ont jamais montré la 
maladie, ni immédiatement aprés parturition, ni plus tard. On 
trouve assez fréquemment aussi, en dehors des épizooties de 
mammite, des cas sporadiques de la maladie chez des animaux 
exclus de tout contact avec des vaches malades. 

Pour d'autres auteurs, le streptocoque gagne la mamelle par 
la voie hématogéne. Kotelmann [9] a constaté souvent que la 
mammitc apparait immédiatement aprés l’avortement, et il la 
considére comme secondaire dune infection de l'appareil génital. 

On a démontré que différents microorganismes, tels que 
B. coli, peuvent franchir la paroi intestinale sans lésion per- 
ceptible; Basset et Carré [10] et d’autres ont montré le méme 
fait avec les cocci. Kitt a pensé qu’une infection hématogéne 
produirait la maladie dans tous les quartiers, mais Jensen a 
remarqué que Vinfection d’un seul quartier, qui est si souvent 
observée, peut résulter d’une hémorragie dans cette partie de 
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Vorgane. Von Freudenreich (44) a noté que les mamelles 
saines des vaches abattues contenaient toujours des microorga- 
nismes, principalement des cocci, et il a trouvé aussi, dans les 
reins et la rate, des cocci ayant les mémes caractéres morpho- 
logiques et culturaux. L’infection chronique de la mamelle 
par les cocci sans manifestations de mammite a été signalée par 
plusieurs auteurs, notamment Steck {43}, Von Freuden- 
reich [44], Gorini [14], et Savage [15]. Ces cocci, qui paraissent 
dépourvus de pouvoir pathogene, peuvent arriver dans la ma- 
melle soit par voie galactogéne, soit par voie hématogéne, 


MorPHOLOGIE ET CARACTERES CULTURAUX. 


Le streptocoque décrit par Nocard et Mollereau se trouve en 
chapelels ou en chainettes comprenant, au minimum, de 6 a 
8 microcoques; le plus souvent, la chaine est beaucoup plus 
longue se composant souvent de plus de cent grains. I] pousse 
dans le bouillon sans troubler le liquide si le tube n’est pas 
agilé. Il se forme un léger dépot blanchatre. 

Différents auteurs ont noté des variations dans la longueur 
des chainettes. Staheli [3] a trouvé que les formes a chainettes 
courtes se rencontrent surtout dans les stades avancés, alors 
qu’on voit les formes 4 chainettes longues quand la maladie 
débute immédiatement apres la parturition. Gréning [17] a 
étudié de nombreuses souches de streptocoques de la mammite, 
de lintestin et des sols des étables; il a trouvé des formes 
longues et courtes dans chaque série. On a aussi attribué la 
variation dans la longueur des chainettes A Page de la cul- 
ture [3], la température de l’ét\uve [4], Staheli [3] a observé que 
les chainettes deviennent courtes chez les souris inoculées; 
Savage [15] a trouvé des souches qui, au moment de lisole- 
ment de la mamelle, ont poussé en chainettes courtes, mais 
qui aux repiquages consécutifs ont donné des formes longues. 
Bang [22) a isolé des streptocoques 4 chainettes courtes dans 
une 6pizootie de mammite aigué. 

On a également décrit des grandes et des petites formes des 
microcoques, et d’autres auteurs voient un caractére spécifique 
dans la disposition des chainettes (disposition en groupe des 
diplocoques aplatis l'un contre l'autre). 
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On admet presque généralement que les streptocoques de la 
mammite n’ont pas d'action protéolytique; la digestion du 
caillot apres la coagulation du lait n’a été signalée que dans de 
rares cas [18]. En général, on ne note pas de pouvoir hémoly- 
tique, ou bien cette action est trés faible (type A) [19, 20). 
L’attaque des hydrocarbones est vive, avec production de 
quanlités considérakles d’acides. 

Pour presque tous les auteurs, le streptocoque coagule le lait 
sans digestion du caillot. Sven Wall [21], cependant, a décrit 
des souches qui n’ont pas produit la coagulation, et Brocg- 
Rousseu, Forgeot et A. Urbain [18] ont signalé une souche 
qui a digéré le caillot aprés coagulation. 


Povuvorr PATHOGENE. 


La maladie naturelle, comme l’ont décrite Nocard et Molle- 
reau, débute par lapparition de noyaux indurés dans la 
mamelle, puis la sclérose envahit lentement le quartier 
-atteint. Le processus est lent et chronique et les animaux ne 
montrent pas de symptémes généraux appréciables. Cette allure 
lente et insidieuse est le plus souvent observée; mais des 
épizooties avec des symplomes aigus ont été parfois signa- 
lées [22, 23]. 

La maladie expérimentale. produile par Vinoculation des 
cultures dans la mamelle évolue en général comme la maladie 
naturelle. L’innocuilé des inoculations, méme de quantilés trés 
grandes, per os, sous-cutanées et intraveineuses, a été signalée 
presque partout; Reid [25] a inoculé jusqu’a 350 cent. cubes 
de culture vivante dans la veine sans aucun effet facheux, et 
Carpenter (24| a cherché a vacciner avec des cultures vivantes 
qui furent bien tolérées par la voie sous-culanée. Cependant, 
en Hollande; on trouverait assez souvent des souches de strep- 
tocoques isolées de cas de mammite, qui, employées pour la 
préparation d’un sérum thérapeutique, provoqueraient des 
réactions générales assez marquées. 

Parmi les animaux de laboratoire, le lapin et le cobaye 
résistent A l’inoculation par les différentes voies. La souris 
blanche est tuée parfois, mais généralement elle résiste. 
Staheli [3] a trouvé que sur 40 souris inoculées par la voie sous- 
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cutanee, 9 seulement sont mortes. Pendant nos recherches 

Alfort, 14 souris ont été inoculées par voie intraveineuse 
avec 0 c. c. 25 de cnlture en bouillon immédiatement apres 
isolement : 4seulement ont succombé et parmi 21 autres souris 
inoculées par la voie sous-cutanée avec 0 c. c. 25 de culture 
en bouillon, quelques mois aprés Visolement, 4 aussi sont 
mortes. 

La vache, la chévre, la chienne, le lapin [4] et le pore (27) 
peuvent ingérer du lait infecté sans montrer aucun symptome. 

Le pouvoir pathogéne pour homme du streptocoque de la 
mammite a été 6tudié assez souvent, et l’on a souvent incriminé 
ce germe comme cause d’épidémies d’angine, d’amygdalite et 
de maladies intestinales chez les enfants. Nous citons, comme 
exemple, une é6pidémie assez récente d’angine signalée en 
Amérique {[28). L’épidémie s’est déclarée dans une ville de 
270.000 habitants. Dans les cing premiers jours, avant que 
des mesures préventives aient pu é¢tre imposées, il apparut 
(87 cas dont 22 furent mortels. La majorité des malades avaient 
bu le lait d'un élevage ott lon trouva une vache alteinte de 
mammite streplococcique, ce streptocoque responsable ressem- 
blait&aceux quifurent isolés des angines des malades et chez un 
trayeur. Vingt-quatre heures plus tard on interdisait la vente du 
lait de cet élevage et aucun nouveau cas n était signalé. Dans 
cette épidémie, comme en général dans les angines streptococ- 
ciques de l'homme, ils’agissait d’un slreptocoque hémolytique et 
ona pensé que la vache responsable avait été infectée par son 
trayeur porteur d'une angine. 

Smith et Brown [45] ont étudié des épidémies damygda- 
lite chez Vhomme, causées par des streptocoques, et ils ont 
conclu que la mamelle des vaches peut étre infectée par des 
streptocoques humains et, ainsi, répandre l’infection chez 
homme par le lait. Krumwiede. et Valentine [46] sont du 
méme avis. Davis et Capp [47] ont pu produire des mammites 
expérimentales chez la vache avec des streptocoques hémoly- 
tiques d’origine humaine. Ces auteurs ont remarqué aussi 
qu'un slreptocoque isolé dun cas d’angine humaine pouvait 
vivre dans la mamelle de la vache pendant plusieurs semaines, 
sans autre manifestation qu’une faible réaction. 

On sait toutefois que la mammite strepltoccique de la vache 
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est tres répandue, et qu’une quantité considérable de lait 
infecté est ingérée par l'homme. Si le streptocoque en cause 
était doué d’un pouvoir pathogéne régulier pour l'homme, 
lévidence des accidents provoqués devrait étre beaucoup plus 
frappante. 

En parcourant la littérature, on remarque des variations 
dans les caractéres biologiques des streptocoques isolés des 
divers cas de mammite. Nous nous sommes demandé s'il 
s'agit toujours du méme streptocoque, les différences qu’on a 
signalées étant seulement des variations de cette seule et 
méme espéce. 

Jusqu’a présent, nous manquons d’un mode de différencia- 
tion des streptocoques qui soit accepté partout. Pour Marmo- 
rek [39], il n'y a qu'une seule espéce de streptocoque del’homme, 
et Rosenau [40] considére que les streplocoques hémolytiques 
(Strep. viridans, Strep. mucosus) et les pneumocoques sont de 
méme essence et réversibles. D’autres auteurs prétendent qu'on 
peut grouper les streptocoques d’aprés leur morphologie (29), 
leur action hémolytique |30 et 34], leur action sur le lait (32, 
33, 34, 35 et 41', leur action sur les hydrocarbones, leurs réac- 
tions tissulaires dans la peau des lapins [36 et 37] et par leur 
action sur des milieux de culture spéciaux [38]. 

Tous ces modes de différenciation, d’ailleurs discutés, ne 
divisent les streptocoques qu’en de grands groupements. Par 
d’autres méthodes, on a établi des divisions plus étroites entre 
les membres de ces groupements eux-mémes. Ainsi on a pré- 
tendu différencier les streptocoques hémolytiques de ’homme 
de ceux des animaux par le pouvoir de ces derniers d’attaquer 
Uhippurate de soude [42 et 43]; pour d’autres, les streptocoques 
bovins produisent plus d’acidité dans le bouillon glucosé 
que les souches humaines; Meljlbo [44] a classé les strepto- 
coques de la mammite par leurs réactions sur une grande série 
d’un hydrocarbone; des groupements encore précis ont été 
réalisés au moyen des réactions sérologiques, absorption des 
agelutinines et fixation de l’alexine. Nous reviendrons ultérieu- 
rement sur cette méthode de différenciation. 

Nos recherches portent sur 40 souches de streptocoques 
récemment isolées de cas typiques de mammite. Les origines 
de ces souches sont les suivantes: Danemark 9, Suisse 6, 
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Angleterre 8, Instilut Pasteur, Paris 1. Nous avons isolé nous- 
méme 25 souches au Laboratoire National de Recherches a 
Alfort. 

Les souches étaient conservées en anaérobiose dans un 
bouillon de foie de boeuf sous huile de vaseline, et chaque 
tube contenait un fragment de carbonate de chaux. Nous avons 
trouvé que la virulence faible de queiques-unes de ces souches 
était encore conservée aprés quatre mvis dans ce milieu, apres 
un repiquage au deuxiéme mois, la culture restant & la gla- 
ciére dans lintervalle des repiquages. 


PouvoiR PATHOGENE. 


Souris BLANCHE. — 14 souris ont 6!é inoculées dans la veine 
de la queue avec 0c. c. 25 de culture en bouillon de vingt- 
quatre heures. Ces cultures étaient toujours récemment iso- 
lées (eu général, le premier repiquage aprés isolement sur 
gélose au sang). 5 de ces souris sont mortes en deux a neuf 
jours; elles avaient recu les souches A8, A9, A15 et A26. Dans 
deux cas (souches A9 et A15), des ensemencements de sang du 
coeur ont donné des cultures pures de streptocoques. 

2! souris ont été inoculées par la voie sous-cutanée avec 
0c. c. 25 des cultures de 21 autres souches; une de ces 
souches avait 616 conservée pendant plus d’un an depuis son 
isolement et les autres de trois & neuf mois. Parmi ces souris, 
4 ont succombé en deux a a quatre jours ; toutes ces souches 
avaient été isolées quatre mois avant. 

Nous n’avons jamais remarqué de lésions locales appré- 
ciables, mais chez les souris qui sont mortes apres trois jours 
ou plus il y avait une néphrite accusée, avec de nombreuses 
lésions du tissu cortical, bien visibles & travers la capsule. Des: 
frottis de ces foyers ont décelé des serbian Ors en yvrand 
nombre et en chainettes courtes. 

Nous avons essayé d’augmenter la virulence par passages de 
souris 4 souris comme l’a fait Marmorek chez le lapin. Dans ce: 
but nous avons inoculé, par voie intraveineuse, les souches: 
A9 et A15 qui ont tué des souris par cette voie. La souris: 
inoculée avec la souche AQ est restée indemne, mais nous 
avons réussi a faire trois passages avec la souche A15 sans 
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relever une augmentation de la virulence comme le montre 
le tableau suivant : 


Souris inoculée avec souche A135 ...... Morte en 9 jours. 


Souris du premier passage. ........ Morte en 8 jours. 

Souris du deuxiéme passage ........ Morte en 4 jours. 

Souris du troisitme passage ........ Morte en 15 jours. 
Lapin. — Aprés avoir noté que la plupart des souches, 


méme récemment isolées, n’avaient pas de pouvoir pathogéne 
pour la souris blanche, nous n’avons pas essayé les inocula- 
tions au lapin par les voies ordinaires. Nous avons éprouyvé 
le pouvoir pathogéne de 3 souches (Z2, A15, A417) dans les 
mamelles actives de 3 lapines, en pleine dactation. 

Lapine n°? 1: Kn pleine lactation avec 6 petits nés deux 
semaines avant. Trois mamelles étaient inoculées avec 0c.c.1, 
0 c.c. 5et0c.c. 25 dune suspension de culture de vingt- 
quatre heures de la souche A17 sur gélose au sang: on a fait 
Pinvculation par le trayon, mais méme avec une trés petite 
aiguille de trés fin calibre on ne peut pas éviter de blesser les 
tissus. Trois aulres glandes en lactation ont été conservées 
comme témoins. Le lendemain, les glandes inoculées ont mon- 
iré des nolules inflammatoires atteignant jusqu’a la taille d’un 
haricot; les quelques gouttes de lait qu'on pouvait exprimer 
étaient allérées, presque séreuses. Des frottis de cette sécré- 
tion ont montré un grand nombre de leucocytes polynucléaires 
dont beaucoup étaient bourrés de granules qu’on ne pouvait 
déceler dans les leucocytes du lait normal de cette lapine et 
que nous avons considérés comme des streptocoques phagocy- 
tés en voie de digestion. Pas de streptocoques libres dans ces 
sécrélions. Le deuxiéme jour aprés l’inoculation, des échantil- 
lons de lait pris dans les glandes inoculées étaient ensemen- 
cés sur gélose au sang; mais aucune croissance n’étalt obser- 
vée; des frottis ont montré que le nombre des leucocytes avait 
diminué beaucoup. Neuf jours aprés l'inoculation, les mamelles 
inoculées n’offraient plus qu’un petit nodule, gros comme un 
grain de blé et la sécrétion paraissait normale. Ces nodules 
ont disparu quelques jours plus lard. 

Lapine n° 2: Petits agés de quelques semaines. Trois me- 
melles étaient inoculées dans le tissu glandulaire & travers la 
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peau avec 1 c.c., 0c. ¢. 5, 0c. c. 25 dune émulsion de 
souche A15 qui avait fait trois passages par la souris blanche. 
Cette 6mulsion était constituée par une culture de vingt-quatre 
heures sur gélose au sang émulsionnée dans 2 cent. cubes d’eau 
physiologique’ stérile. Le lendemain, toutes les glandes ont 
montré une induration diffuse considérable: quatre jours plus 
tard, la Iésion s’atténuait; des frottis de lait ont montré un 
excts des polynucléaires dont beaucoup subissaient une dégé- 
nérescence, avec noyaux mal colorés et de nombreux granules 
dans leur protoplasma, souvent trés semblables & des strep- 
tocoques en voie de digestion, d'aprés leur taille et leur dis- 
position dans les cellules. Vingt jours apres linoculation, 
toutes les glandes avaient une apparence normale. 

Lapine n° 3: 8 petits agés de douze jours. Deux mamelles 
furent inoculées avec 0c. c.5 d’une culture en bouillon de 
vingt-quatre heures de souche Z2 qui avait été conservée pen- 
dant six mois. 

Le lendemain, les mamelles montrent une inflammation 
diffuse et marquée; la lactation est tout a fait arrétée. Huit 
jours aprés l’inoculation, les deux glandes étaient presque nor- 
males sauf quelques petits nodules dans l'une d’elles. 

Cobaye: Nous avons aussi également essayé Vinoculation 
de cultures dans la mamelle active du cobaye. Deux cobayes 
en pleine lactation furent inoculés avec 0c. c. 5 de cullure en 
bouillon de vingt-quatre heures des souches Z2 et A17; dans 
les deux cas, une trés légére inflammation diffuse, 4 peine 
perceptible et trés fagace, s'est produite sans qu'il y ait ni ces- 
sation de la lactation, ni sclérose dans les semaines qui ont 
Suivi. 

Dans une autre partie de ce mémoire, nous étudions la pro- 
duction d’acide par les streptocoques de la mammite de la 
vache et nous suggérons l’idée que la fermentation du lactose 
avec production d’acide lactique, joue un rdle important dans 
la pathogénie de la mammite. Nous avons pensé que par son 
action toxique la résistance de la mamelle baisse, permettant 
ainsi au’ streptocoque de s’établir dans la muqueuse glandu- 
laire. Nous n’avons pu trouver de renseignements sur la teneur 
en lactose du lait de la lapine, et croyant que le taux de 
ce sucre est peut-étre assez bas nous avons pensé pouvoir 
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augmenter les lésions de la mamelle chez la lapine par 
une injection préalable dans Ja mamelle d’une dilution 
d’acide lactique avant d’introduire les cultures de strepto- 
coques. 

Lopine n° 4: En pleine lactation avec 6 petits 4gés de deux 
semaines. 3 mamelles furent inoculées préalablement avec 
0c. c. 5 d’une solution d’acide lactique & 5 p. 100 dans l'eau 
physiologique stérile : dix minutes aprés, on a inoculé dans les 
glandes1c. c., 0c. c. 5 et 0c. c. 25 d’une émulsion de culture 
sur gélose au sang dgée de vingt-quatre heures de la souche 
A17. Le lendemain toutes les glandes ont montré une réaction 
inflammatoire intense dans toute leur étendue; le deuxieme 
jour aprés l’inoculation, les glandes ont montré la inéme appa- 
rence et on ne pouvail pas en extraire de lait. Du quatriéme 
au sixiéme jour, des abcés se sont développés dans chaque 
glande, le plus grand ayant un diaméire de 2 centimétres. Dans 
le pus de ces abcés, on relevait des streptocoques en chaineties 
courtes de 3 ou 4 cocci, dans un amas de débris cellulaires. 
Ensemencés sur gélose au sang, les pus ont donné une culture 
pure de streptocoque. Petit a petit, les symptémes inflamma- 
toires ont diminué en un mois; deux des abcés se sont ouverts 
et le troisiéme était partiellement résorbé ; il contenait un pus 
trés épais et presque sec, qui n’a pas donné de culture sur 
gélose au sang. 

Comme témoin, une autre lapine en lactation a regu la méme 
quantité (0 c. c. 5) d’acide lactique 4 5 p. 100 dans trois de ses 
mamelles. Le lendemain, celles-ci ont montré une inflamma- 
tion diffuse, légére, qui a disparu en quelques jours. 

A ces résultats, nous avons comparé la réaction obtenue aprés 
injection préalable d’acide lactique & des concentrations 
variables, par inoculation de culture de streptocoque dans le 
tissu sous-cutané. | 

Lapine n° 5: Regoit dans le tissu sous-cutané du dos, dont 
on a 6pilé la peau de chaque coté, les quantités suivantes 
d’acide lactique: 


Région A inoculée avec 0 c.c. 25 d’une solution a 2p. 100 d’acide lactique, 
Région B inoculée avec 0 ¢.c. 25 d’une solution a 1 p. 100 dacide lactique. 
Région C inoculée avec 0 c.¢. 25 d'une solution 40,5 p. 100 OBES lactique. 
Région D inoculée avec 0 c.c. 25 d’une solution 40,1 p. 100 d’acide lactique. 
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On a inoculé chaque région immédiatement apres, avec 
0c. c. 25 d'une émulsion d’une culture totale de vingt quatre 
heures de la souche A (7 sur gélose au sang dans 3 cent. cubes 
d'eau physiologique. Cette souche avait été inoculée dans la 
mamelle de la lapine 1 et reprise du lait de cet animal. 

Une région séparée était inoculée avec la méme quantité de 
culture seule, et deux autres régions également avec 0c. ¢. 25 
dacide lactique & 2 p. 100 et a1 p. 100 comme témoins. 

Le lendemain, les régions A, Bet Count montré un épaissis- 
sement dela peau avec congestion. Cette réaction était la plus 
marquée dans la région A, qui avait recu la plus grande quantité 
d’acide lactique. Elle était moins forte dans B et C, et absente 
en D. Les régions inoculées avec la culture seule n’ont moniré 
aucune réaction, et la région qui arecu la plus forte concen- 
tration d’acide lactique seule a montré un trés léger é€pais- 
sissement de la peau sans congestion. La réaction dans les 
régions inoculées avec de l’acide lactique et de la culture a 
abouti & la formation de petits nodules qui ont persisté pendant 
dix-huit jours, et quand la lapine fut sacrifiée la petite quan- 
tité de pus que l’on avait trouvée dans ces lésions se montra 
stérile sur gélose au sang. Toutes les autres régions étaient 
revenues & |’élat normal deux jours aprés l’inoculation. 

D'aprés cette expérience, l’action du streptocoque sur le 
tissu sous-cutané du lapin serait donc proportionnelle a la 
quantité d’acide lactique inoculée préalablement. 

Le lapin, animal signalé comme résistant & l'inoculation par 
les voies ordinaires, est donc sensible & l’inoculation dans la 
mamelle en lactation. Les souches employées ont produit une 
mammite qui a guéri en quelques semaines, sans avoir provo- 
qué une sclérose progressive comme chez la vache et la chévre. 
L’acide lactique préalablement inoculé dans la mamelle de la 
lapine a beaucoup favorisé l’action pathogéne des streptoco- 
ques. 

On peut considérer que, méme pour la souris blanche, bien 
connue comme trés sensible aux infections streptococciques, la 
plupart des souches de streptocoques isolées des cas de mam- 
mile ne sont pas pathogénes, alors méme qu’on les inocule par 
voie intraveineuse. 

Remarquons aussi que quatre souches étaient encore patho- 
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genes aprés avoir été conservées pendant trois mois dans du 
bouillon de foie en état d’anaérobioxe et & la température de la 
glaciére. 

Nous avons observé la conservation du pouvoir pathogéne 
dans des expériences sur la chevre. Deux chévres ont été ino- 
culées avec succés, avec une culture anaérobie en bouillon de 
foie de vingt-quatre heures (souche A 17) conservée huit mois 
dans ce milieu. 

Nous avous observé chez les lapins inoculés pour la prépa- 
ration des sérums antistreptococciques pour les réactions de 
fixation de lalexine que les streptocoques de la mammite tués 
par Valcool-éther et émulsionné- a raison d’un milligramme de 
microbes secs pour 1 cent. cube d’eau~physiologiyue ont 
produit des petits abcés, gros comme un petit pois, dans le 
tissu sous-culané dans lequel on a introduit 1 cent. cube 
(1 c.c. = 1 milligramme de microbes secs) de evtte émulsion. 
Ces abcés n’étaient jamais tentés de s’ouvrir, leur contenu étant 
résorbé lentement. Ce fait montre quwil y a une substance 
toxique dans les corps de ces streptocoques, méme aprés avoir 
6té traités pendant quarante-huit heures par l’alcool-éther. 


CARACTERES CULTURAUX. 


Nous n’avons étudié que quelques caractéres culturaux qui 
ont été signalés par différents auteurs au titre des variations 
observées dans les souches des streptocoques de la mammite 
quils ont étudiées. 


Bovurtion orpinaire. — Le streptocoque décrit par Nocard et 
Mollereau pousse avec un dépdt blanchatre au fond du 
tube en laissant le liquide limpide s’il n’est pas agité. D autres 
auteurs ont décrit des souches qui ont troublé le bouillon. Bit- 


ters et Buccholz [48) ont montré qu’avec certaines variétés de 


streptocoques qui ont poussé en bouillon ordinaire en laissant 
le milieu limpide, quand on ajoute du lactose & 2 p. 100, le 
bouillon devient trouble. Nous avons pensé que peut-étre des 
variations dans la réaction du milieu peuvent expliquer les 
différences relevées dans l’apparence de culture. 

Nous avons, alors, ensemencé nos souches sur quatre séries 
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d'un méme bouillon peptone ordinaire dans lesquelles le P/ 
était fixé 26,0, 7,0 et 8,0; la quatridme série était d’un PA de 
7,0, mais addiltionnée d’une petite quantité (3 gouttes dans 
4 cent. cubes de bouillon) de sérum de beeuf. Nous avons relevé 
aspect macroscopique des cultures aprés vingt-quatre et 
quarante-huit heures, mais il n’y a pas de différences appré- 
ciables dans l’aspect des cultures & ces deux lemps d’obser- 
vation. 
Les résultats obtenus sont les suivants : 


ROOTLLOR «lt amen gn 
troublé trouble 
PA =.6.0 wemoripae ieee ia bee rath 9 souches. 441 souches. 27 souches. 
12 (lee (Oia Pa Ciara tice Aeon aeston RA 16 souches. 9 souches. 23 souches. 
Pt == 8017. TE, SER aan 44 souches. 412 souches. 25 souches. 
Ph=7,0 avec sérum de beut. . . 6 souches. 6 souches. 36 souches. 


On remarque qu il y a des variations considérables dans lcs 
quatre séries, et nous avons été frappé par le nombre prépon- 
dérant des souches qui ont poussé avec un fort trouble du 
milieu. Le plus grand nombre des souches qui ont poussé 
en laissant le milieu limpide correspond au bouillon & Ph 7,0 
sans sérum. Cechiffre a diminué pour le bouillon & PA 6,0, et 
passe au minimum pour le bouillon additionné de sérum. 

Ii faut noter que toutes ces souches ont été conservées pen- 
dant plusieurs mois. Nous avons ainsi remarqué que quelques- 
unes qui ont poussé en laissant limpide le bouillon ordinaire de 
laboratoire au moment de leur isolement ont donné quelques 
mois plus tard un trouble léger dans ce milieu. Cepenidant, 
5 souches qui ont poussé dans chaque série ont toujours laissé 
le bouillon limpide ; 2 de ces souches ont été conservées pen- 
dani huit mois. 

Parmi les 48 souches ensemencées, 5 seulement n’ont jamais 
troublé le bouillon. 

Avec une souche (A 15), on a réussi & faire 3 passages chez la 
souris blanche. Les souches de passage étaient ensemencées 
avec les autres dans cette expérience, mais elles ont toutes 
montré les mémes formes de culture que la souche originelle 
isolée de la mamelle d’une vache. 
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Povvoir HEMOLYTIOQUE. 


28 souches ont été ensemencées sur des boites de Pétri de 
gélose au sang (une partie de sang défibriné pour 9 parties de 
gélose) immédiatement aprés Visolement. 9 souches ont mon- 
tré une étroite aréole d’absorption de la matiére colorante du 
sang autour de leurs colonies qui avaient une teinte verdatre 
trés faible et qui n’augmenta pas aprés un séjour de quelques 
jours a la glaciére. 

49 souches ont été mises 4 l'épreuve d’aprés la méthode de 
Maurice Nicolle. Toutes ces souches avaient élé conservées 
plusieurs mois. On a ajouté a 1 cent. cube d’une émulsion de 
globules rouges de mouton dans de l'eau physiologique stérile, 
dans des tubes & agglutination, 0 c.c. 5, 0c. c. 23 et 0c. c. 05 
d'une culture de quarante-huit heures en bouillon peptone 
ordinaire de PA 7,0, de chaque souche. Aprés deux heures a 
Pétuve 437°, aucune n’a montré d’hémolyse. 


G&LATINE. 


35 souches furent ensemencées par piqtre dans la gélaline. 
Toutes ont poussé le long de la piqire en forme de petits gra- 
nules arrondis. On n’a observé la liquéfaction en aucun cas 
apres six semaines a la température du laboratoire. 


ACTION SUR LE LAIT. 


Nous avons essayé l’action de nos souches de streptoco- 
ques sur le lait. Gorini [49] dans ses études sur les streptoco- 
ques du lait a trouvé que la stérilisation détruit des substances 
nécessaires pour que le pouvoir coagulant de certains strepto- 
coques soit mis en vue. Il a réussi & produire la coagulation 
avec certaines souches qui n’ont pas montré cette propriété dans 
le lait stérilisé & l’autoclave, par l’addition d’eau de levure et 
de sang défribiné. Ces substances nutritives ajoutées & du lait 
Blériligé dans l’autoclave, méme 4 une température suffisante 
pour caraméliser le lactose, permettent encore la coagulation de 
ce lait par des microbes qui, sans elles, ne Byotineent® pas celte 
15 
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réaction. Nous avons préparé notre lait par stérilisalion a 110° 
pendant vingt minutes a l’autoclave, et nous avons ajoulé 
ensuite une petite quantité de sérum de boeuf. Gorini a démon- 
tré aussi que la température joue un rdle dans l'action des 
microorganismes sur le lait. Les températures élevées favori- 
sent l’attaque du lactose et les températures basses celles de la 
caséine ; il a observé que, souvent, il est nécessaire d’enlever 
les cultures de |’étuve immédiatement apres la coagulation 
afin de voir apparaitre la caséolyse. Cet auteur distingue deux 
types de streptocoques. 

{° Uniquement acidifiant qui caille le lait en produisant une 
quantité considérable d’acidilé. Les streptocoques saprophyti- 
gues qui se trouvent dans les matiéres des animaux, etc., 
appartiennent en général & ce type ; 

2° Développe une faible acidité et coagule la caséine a 
Yaide d’une présure; le caillot est floconneux ; l’action est 
parfois tardive et irréguliére. Les streptocoques qui dérivent 
des mamelles des vaches et qui, & cause de leur perma- 
nence dans le parenchyme mammaire, doivent étre con- 
sidérés comme adaptés a la vie parasitaire appartiennent 
plutot & ce type. Pour cet auteur encore, les streptocoques que 
lon rencontre dans les diflérentes manifestations pathologi- 
ques de l'homme et chez les bovins et qui répondent a la déno- 
mination générique de Streptococcus pyogenes appartiennent 
aussi plutot au type acido-protéolytique. 

Nous avons ensemencé 45 souches de streptocoques de 
la mammite dans le lait additionné de sérum de beeuf en deux 
séries; la premiére était mise 4 l’étuve & 37°; l'autre est restéc 
a la température du Jaboratoire (21°). Dans Ja série mise a 
Vétuve, 44 ont coagulé le lait en treize heures avec un caillot 
ferme et compact. Une souche, isolée d'une mammite d’une 
chévre, n’a point coagulé avant trente-sept heures, et le caillot 
est resté mou. Une souche seulement a montré la caséolyse dés 
la trente-septiéme heure; mais la digestion n’était pas totale 
aprés dix jours. 

Dans la série qui est restée & la température de la chambre, 
les mémes résullats étaient constatés, mais on n’a pas observé 
le commencement de coagulation avant la trente-septisme 
heure. Les caillots étaient mous au commencement, mais sem- 
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lables & ceux de l’autre série quelques jours plus tard. Dans 
cette deuxiéme série la souche qui a donné un caillot mou dans 
la premiére n’a pas coagulé le lait, méme aprés dix jours, et 
la souche qui a montré un pouvoir caséolytique l’a montré ici 
encore. 

Dzierzgowski [26] n’a pas pu démontrer la présence ni d'une 
présure, ni d’un pouvoir protéolytique dans les cultures des 
streptocoques isolés de la mammite. Nous allons voir que les 
streptocoques que nous avons étudiés attaquent tres fortement 
le lactose avec une production trés rapide d’acide lactique 
qui cause la coagulation du lait; ces streptocoques peuvent se 
grouper dans le type des producteurs énergiques de l'acidité et 
non protéolytiques. 

On a signalé des milieux spéciaux-au lait avec lesquels on 
peut diflérencier certaines espéces de streptocoques. Heim a 
noté que le tournesol & 7 p. 100 modifie la coagulation du lait 
par cerlains streptocoques. Wirth (35) a trouvé qu’une solution 
de 15 p 4100 de tournesol dans un lait nettement alcalin donne 
des résultats encore plus nets. Le méme auteur, dans une étude 
récente sur différents streptocoques, a relevé que quelques 
souches ont la propriété de changer la couleur du vert de mala- 
chite dans le lait. 

Nous avons essayé ces deux milieux qui étaient préparés de 
la fagon suivante : 

Préparation du lait. — Du lait fraichement trait est stérilisé 
immédiatement pendant trois quarts dheure dans un stérilisa- 
teur 4 vapeur. On le laisse dans les flacons pendant deux jours 
a la température de la chambre; pendant cet intervalle, on 
enléve la créme, et le lait est encore stérilisé trois quarts d’heure 
dans la vapeur. 

Lait tournesolé. — On ajoute 15 p. 100 de solution de tour- 
nesol, et le milieu est rendu franchement alcalin par |’addition 
de 5p. 100 d'une solution de soude & {0 p. 100. Répartir dans 
des tubes a essai, et stériliser pendant trois quarts d’heure dans 
de stérilisateur & vapeur. 

Lait au vert de malachite. — A 100 grammes de lait préparé 
comme ci-dessus, on ajoute 3 c. c. 3 d’une solution aqueuse 
(1 pour 60) de vert de malachite, puis 12 c. ¢. 3 d’une solution 
de soude & 10 p. 100. Le mélange est mis dans un flacon et on 
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chauffe a 100° pendant deux heures. Si la couleur verte n’a pas 
tout & fait disparu apres refroidissement du lait, on réchaufle & 
100° et on ajoute encore quelques gouttes de la solution de 
soude, jusqu’&a ce que la couleur verte disparaisse; le milieu 
est alors d’une couleur brunatre. Répartir dans des tubes a 
essai et stériliser trois quarts d’heure dans la vapeur. 

Pour ces deux milieux il convient de mettre les tubes 4 I’étuve 
pendant huit jours comme épreuve de stérilité. 

Nous avons ensemencé 27 souches de streptocoques de la 
mammite sur ces milieux. 

Lait tournesolé. — 22 souches ont coagulé le lait en vingt- 
quatre heures et on n’a pas observé la digestion du caillot pen- 
dant les six semaines qui ont suivi; trois souches ont montré 
une coagulation lente qui a commencé en vingt-quatre heures 
au fond du tube mais qui n’était pas compléte au troisiéme 
jour; une autre souche n’a montré qu’une coagulation partielle 
pendant six semaines d’observation. Dans tous les cas, le milieu 
en contact avec l’air a montré une couche rouge qui a lente- 
ment gagné le fond du tube, & travers le reste du milieu qui 
était d’une couleur jaune avec une teinte rouge clair. 

Vert de malachite. — 17 souches ont coagulé ce milieu en 
vingt-quatre heures 4 quatre jours; 6 souches n’ont pas produit 
la coagulation du sixiéme au dixiéme jour et 5 autres souches 
encore n’ont nullement coagulé le milieu. Toutes les souches 
ont changé la couleur, du brunatre au vert, mais aveo une 
intensité variable. Le changement de couleur était trés net 
avec les souches qui n’ont pas produit de coagulation. 


ACTION SUR LES HYDRATES DE CARBONE, 


Il existe une littérature volumineuse sur ce sujet, mais les 
résultats fournis par la fermentation des sucres, elc., n’ont pas 
donné un moyen de classification et de différenciation exact. 
Nous avons essayé l'action de nos souches sur quelques sucres 
seulement : glucose, lactose, saccharose, lévulose, mannite et. 
maltose. Nous avons ensemencé. 26 souches sur des tubes de 
gélose inclinée.dans lesquels on a incorporé une solution de ces 
sucres au taux de | p. 100. Tous étaient attaqués par loules 
les souches essayées, avec production d’acide en quantités 
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variables comme Vindique le changement de couleur du tour- 
nesol incorporé au milieu. 

Mellbo [44] a étudié 101 souches de streptocoques isolés de- 
la mammite de la vache, et par leurs réactions sur 28 hydrocar- 
bones il a pu distinguer 25 types qu'il a divisés en 8 groupes. 

On a signalé que le pouvoir de dislocation des sucres diffé- 
rents avec production d’acide est une propriété observée chez. 
des streptocoques d’origines trés différentes. Nous avons vu 
aussi que Gorini [44] reconnait deux types de streptocoques dans 
le lait, un qui attaque fortement le lactose du lait avec produc- 
tion d’une quantité considérable d’acide, etl’autre avec des pro- 
priétés fermentalives beaucoup plus faibles. Brocq-Rousseu, 
Forgeot et Urbain [48], en étudiant la production d’acide dans 
Je bouillon par différentes souches de streptocoques de la 
gourme du cheval, ont trouvé que l’augmentation de l’acidité 
est constante, quelle que soit larace du streptocoque employée. 
[ls ont observé aussi qu’il n’y avait pas de différence dans la 
production d’acide entre des streptocoques virulents et non- 
virulents. 

Nous avons vu apres presque tous les auteurs que les strepto- 
coques isolés de la mammite n'ont pas de pouvoir pathogéne 
quand ils sont inoculés a la vache par les voies sous-cutanée et 
intraveineuse, et que les souches que nous avons étudiées 
n’étaient, en général, pas pathogénes pour la souris blanche, 
méme par la voie intraveineuse. Mais quand on introduit ces 
organismes dans la mamelle en lactation, on provoque une 
mammite comme nous l'avons constaté chez la lapine et la 
chévre, en employant des souches quin’étaient pas pathogénes 
pour la souris blanche et qui avaient été conservées pendant 
plusieurs mois en milieu artificiel. 

On a montré que les phagocytes jouent unrdle trés important 
dans la résistance contre les infections streptococciques. Ona 
beaucoup étudié en Angleterre et en Allemagne le pouvoir bac- 
téricide du sang défibriné dans des recherches sur la virulence 
des streptocoques et la résistance contre ces microbes. Pour 
Wright, ce pouvoir n’est que l’action phagocytaire des leuco- 
cytes. Dans son étude sur l’index opsonique du sérum et du 
lait des vaches atteintes de la mammite, Vrijburg (50) a trouvé 
que parmi les nombreux leucocytes polynucléaires qui se ren- 
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contrent dans le lait pathologique de la mammite, la plus 
crande partie était affaiblie par quelque action nocive, et 
n'était plus capable de phagocyter les streptocoques. Dans 
les polynucléaires chez lesquels l’action phagocytaire a eu lieu, 
les streptocoques englobés semblent par leurs réactions colo- 
rantes étre encore vivants; Vrijburg a conclu qu'une augmen- 
tation de l'index opsonique d’aprés la méthode de Wright serait 
sans résultats, parce qu’é mesure que les leucocytes arrive- 
raient dans la mamelle ils seraient affaiblis et tués par une 
substance toxique élaborée par les streptocoques. 

La toxicité de l’acide lactique pour les tissus vivants, et pour 
les leucocytes en particulier, est bien connue. C'est pourquoi 
nous avons considéré la possibilité d'un role important de l’acide- 
lactique dans la pathogénie de la mammite. 

Dans un travail récent, Lienhard [54] a étudié la réaction 
du lait normal et pathologique de la vache, et il donne un 
résumé sur ce sujet. Le PAdu lait normal de la vache est donné- 
par différents auteurs, comme suit : 


EM OO UU Nee hs ee ces OPN ie Joo fr oto Ph=6,68 a 2 
2, Davidsotin (moyenne). 6 6 0-4 2 @ stn P= 6,15 
3H Wan -Damiseis ue eee DE Re Ph=6,14 
4 ALLO On Nii sitet pose tne aes A alae meray Ph=6,61 
ERG U Tongs ee ons ce sy Sha Oost one Ph = 6,64 a 6,8 
Oe PULANKS chi trey a vote onan et eer ret en see cee mes Ph= 6,6 
ech CE AVRO ¢ 095 Re EA Re PE, eee ee Ph=6,8 
S.Qhermeser «is Guess poet weedeat Ph= 6,3 4 6,6: 
LO Ge vrei Giter tl 3 ly Geomges Eden ball Goa a Ph 16, 5uayon 
10. Slyke et Baker ((300-tests). 70 0 Ph=6,5 a7,2 
41. Schultz et Chandler (lait de la chévre 

UCN Ce WSN Ry ee Es ey APS ee ee Ph = 6,4 46,7 


Ces résultats étaient oblenus de 1 4 8 par la méthode électro— 
métrique, 9 Uétant par l'examen du dialysat, et 10 par l’addi- 
tion directe du bromophénol bleu au lait. 

Baker, Breed et Storch ont trouvé que le lait d’une mamelle: 
malade avait une réaction alcaline; Rullmann a montré. 
qu'un lait qui contenait un excés de leucocytes avait un taux, 
d’acidité plus bas que celui du lait normal; Hoyberg, en 
employant l’acide rosolique, a constaté le méme fait ; il a con-- 
sidéré que la cause de ce fait résidait dans la transfusion dw 
sérum sanguin dans la mamelle; il a trouvé avec cet indica- 
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teur qu’un mélange d’une partie de sérum & cing parties de 
lait normal donne encore une réaction normale pour le lait. 
Seule Paddition d’une quantité assez considérable de sérum 
sanguin fait baisser l’acidité au-dessous de celle du laitnormal. 
Bahr a considéré que Vacidité réduite était causée par le pas- 
sage du phosphate tribasique de soude du sang dans le lait, et 
il n’a pas aceepté l’explication précédente parce qu'une quan- 
tité suffisante pour expliquer la modification de la réaction doit 
augmenter la protéine coagulable dans le lait 4 un degré impro- 
bable. 

Lienhard a employé la méthode au chlorure de calcium aprés 
Ackermann, et il a trouvé dans le lait de 13 vaches atteintes de 
mammites presque toutes streptococciques que le Ph est tou- 
jours plus élevé que dans le lait normal; le Ph du lait patholo- 
logique allait jusqu’a 7 tandis que celui du lait normal était 
de 5,6 46,4. Hess a trouvé qu'il y avait une réduction marquée 
dans la teneur en Jactose du lait des vaches & mammites 
streptococciques. On pent expliquer ce fait soit par une réduction 
dans la production de ce sucre causé par le trouble de la fonc- 
tion normale des cellules glandulaires, soit par la fermentation 
déterminée par les streplocoques. Dans ce dernier cas comme il 
y a production d’acide on comprendrait que le PA du lait soit 
réduit. La constatation que augmentation du nombre des leu- 
cocytes était accompagnée par une baissé du Ph a suggéré 
Vhypothése quil y a une absorption de l’acide formé par les 
leucocytes qui cause la perte du pouvoir phagocytaire et enfin 
la mort de la cellule. On remarque aussi que quoiqu’un lait 
d'une mamelle atteinte de mammite streptococcique ail un Ph 
plus élevé que le lait normal, si on laisse ce lait aseptiquement 
recueilli, dans un flacon, il ne tarde pas & devenir nettement 
acide. ; 

Nous avons fait l’expérience suivante afin de nous rendre 
compte de la capacité pour la fermentation du lactose de ces 
souches de streptocoques de la mammite. Au lieu dessayer la 
production d’acide dans le lait ot te caillot est toujours génant 
pour des mensurations délicates, nous avons employé un 
bouillon peptone auquel on a ajouté du lactose 4 5 p. 100; ce 
dernier était stérilisé séparément et ajouté avec toutes précau- 
cautions aseptiques au bouillon stérile. Le Ph était fixé a 6,6; 
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tait réparti dans des flacons de 100 cent. cubes et ensemencé 
Tasteau I, 


é 


nous avions alors un milieu qui contenail la méme concentra- 
tion de lactose, et du méme PA que le lait normal. Le milieu 
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vingtiéme, en amenant la réaction jusqu’a 6,6 par la méthode 
colorimétrique. 

Pour la mensuration du PA on a employé un potentiométre 
avec un galvanoscope & miroir; l’électrode employée était 
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'l Nota : L’acidité totale est exprimée en centimétres cubes d’une-solution de soude nor- 
] male au dixiéme qui ont neutralisé 5 cent. cubes de culture. 


V’électrode & seringue de Sannié et M. Vincent pour la. men- 
suration du PA du sang. Nous avons: trouvé que les résultats 
obtenus avec la méthode colorimétrique correspondaient assez 
exactement avec ceux obtenus par la méthode électrique ; ndéus 
avons ensuite employé exclusivement Ja méthode colorimé- 


trique. 
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Nous avons comparé 37 souches de streptocoques isolés de la 
mammite, 10 d’une origine équine, 9 d’une origine humaine, 
1 du boeuf autre que la mammite, 1 du chien et 1 de la poule. 

Nous voyons dans le tableau I que presque toutes les souches. 
ont produit des quanlités considérables d’acide avec une assez 
erande rapidité, le PA aprés vingt-quatre heures étant entre 4,0 
et 5,0. Avee les souches dont le PA final était supérieur 
a 6,0, la croissance était faible, ce quiindique que le milieu 
n’était pas favorable. Bien que nous n’ayons pas recherché la 
production d’ammoniaque par ces streplocoques, il semble que 


TABLEAU Hl. 
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cette substance ne soit produile que dans des quantités trés 
faibles. 


Liacidité totale était presque proportionnelle au Ph. Dans le 
tableau If, on a comparé la production d’acide de toutes les 
souches examinées. Nous voyons que 61,8 p. 100 des échantil- 
lons ont produit une acidité finale de 4,4 et 4,6; par contre il 
n'y avail que 30 p. 100 des souches équines et 33 p. 100 des. 
souches humaines qui se soient comportées également. Il parait, 
alors, que les streptocoques isolés de la mammite en général 
attaquent plus fortement le lactose avec production d’un Ph 
final presque deux fois plus grand que celui des souches d’ori- 
gine équine ou humaine. Mais ici encore, toutes les souches 
n’ont pas montré des pouvoirs fermentatifs identiques, 8 souches. 
ayant un PA final de 4,74 4,9 et 3 entre 5,0 et 5,2; 2 n’ont pas 
bien poussé dans le milieu utilisé. 

Aprés avoir yu qu’on peut noter des différences entre les 
souches du streptocoque de la mammite nous avons pensé & 
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rechercher, au moyen de la réaction de la fixation de l'alexine, 
les pouvoirs antigénes de ces souches afin de relever s'il y 
avait aussi des différences a ce point de vue. A. Urbain [52] 
a résumé la littérature sur ce sujet. 

Aschner, par la déviation de l’alexine, aurait constaté que les 
streptocoques de l’endocardite humaine formaient un groupe 
nettement défini. Kinsella et Swift ont pu répartir 28 strepto- 
coques non hémolytiques en trois groupes: deux groupes 
extrémes et un groupe moyen. K. Howell a étudié 65 souches 
de streptocoques de lésions différentes chez l'homme, et trouvé 
que les groupes formés par la réaction de la fixation de l’alexine 
ne correspondent pas aux provenances des streptocoques et 
que les antisérums des streptocoques non hémolytiques sont 
moins spécifiques que ceux des sérums de_ streptocoques 
hémolyliques ; il n’existe pas de corrélation constante entre les 
groupes fixation et les groupes fermentation des sucres, d'une 
part, et Jes groupes hémolyse et non hémolyse d’autre part. 
Siggaard Andersen a pu grouper 88 streptocoques provenant 
de différentes lésions chez homme en 5 types, et 11 a constaté 
que les streptocoques scarlatineux forment un groupe bien cir- 
conscrit. Bemelmans a obtenu une réaction de fixation positive 
avec le sérum des animaux immunisés contre le streptocoque 
de la gourme du cheval. Cette réaction est spécifique, elle ne 
se produit qu’en présence du streptocoque de la pneumonie ; 
les streptocoques humains seraient sans aclion. Nasta en étu- 
diant le streptocoque de la gourme est arrivé aux conclusions. 
suivantes: 1° les streptocoques conservés depuis longtemps 
sur milieux artificiels ont un pouvoir antigéne assez faible ; le 
sérum des animaux immunisés avec ces souches renferme un 
taux peu élevé de sensibilatrice que l’on ne peut mettre en 
évidence qu’avec les souches homologues ; 2° les streptocoques 
isolés récemment conférent au sérum un pouvoir fixateur élevé 
pour les souches homologues, mais détermine en plus l’appari- 
tion d’anticorps pour des souches hétérologues. 

Hideo Oguni a constaté qu'un sérum contre le streptocoque 
gourmeux, préparé avec le lapin, donne toujours des résultats 
positifs, en présence de streptocoques hémolytiques, quelle que 
soit leur origine : gourmeux, du porc, de la vache, de la chévre 
ou du chien. Par contre, & une exception prés, les résultats. 
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ent toujours été négaltifs avec des streptocoques non hémoly- 
tiques. ; 

Brocq-Rousseu, Forgeot et A. Urbain [18] ont éludié les 
sensibilisatrices dues a Streptococcus equi dans le sérum des 
chevaux immunisés par des injections de streptocoques tués 
par l’alcool-éther et dans le sérum des animaux gourmeux. IIs 
ont conclu que : 

1° Tous les streptocoques gourmeux ont une valeur antigéne 
trés active pour la recherche des anticorps streptococciques des 
sérums anligourmeux. 

2° Tous les autres streptocoques, humains ou animaux, de 
méme que d’autres microbes, donnent dans presque 100 p. 100 
des cas une réaction de fixation négative, en présence des 
mémes sérums; en d’autres termes, la sensibilisatrice d'un 
sérum anlistreptococcique est spécifique. 


PREPARATION DES ANTISERUMS. 


1° Nous avons inoculé des lapins par Ja voie sous-cutanée 
avec des cultures sur gélose, tuées par l’alcool-éther et émul- 
sionnées 4 raison de 1 milligramme de microbes secs pour 


TasLeAu LY. 


QUANTITE 
NOMBRE 
LAPIN SOUCHE ae ee onto 
de doses | ey milligrammes 
A 17(mammite; isolée depuis quatre mois). 1. V4 
6 A29 (mammite; isolée depuis trois mois). se iS) 
7 |Z37 (mammite; isolée récemment)... . 1 43 
8 D 43 (mammite; isolée récemment). . . . 44 14 
9 |E5 (équine; cultivée depuis plus d'un an). 7 10 
10 |H5 (humaine; cultivée depuis plus d’un an). 7 10 


1 cent. cube d’eau physiologique. Les sept premiéres doses 
étaient de 1 cent. cube, et les suivantes de 2 cent. cubes. Les 
lapins ont montré des petits abcés sous-cutanés, gros comme 
un petit pois, aprés chaque inoculation. 

6 lapins ont été inoculés & des intervalles de cing a sept jours. 
Le tableau 1V montre les origines des souches, le nombre 
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des doses et les quanlités totales de streptocoques secs inoculés 

On a pu mettre en évidence des sensibilisatrices dans le 
sérum des lapins 5, 6 et 7, mais pas dans celui de 8, 9 et 10. 

2° Horder et Ferry [53] et d’autres auteurs en Angleterre ont 
signalé que certains microbes, y compris des streptocoques, 
possédent des substances antigénes solubles qui se trouvent 
dans l’eau physiologique employée pour émulsionner les cul- 
tures sur milieux. solides. 

Nous avons donc ensemencé des boites de Roux de gélose 
ordinaire avec deux souches de streptocoques (souches A 17 
et Z 37) déja employées aprés traitement par l’alcool-éther, 
pour inoculation des lapins. Aprés vingt-quatre heures ona 
_enlevé l’eau de condensation et on a ajouté ensuite 50 cent. 
cubes d’eau physiologique stérile. Aprés agitation, l'eau physio- 
logique étail enlevée et placée dans un flacon bouché et agitée 
pendant cing minutes. Puis, le liquide était centrifugé pendant 
trente minutes 4 9 & 10.000 tours. Le liquide surnageant était. 
enleyé avec une pipelte. Ce liquide ensemencé sur gélose a 
donné quelques colonies de streptocoques. On I’a additionné 
d’acide phénique 4 0, 5 p. 100 et employé pour l’inoculation des 
lapias par voie intraveineuse. 

2 lapins inoculés ainsi ont recu chacun, 6,5 cent. cubes de 
liquide en 5 doses dans la veine de l’oreille. Leur sérum, recueilli 
neuf jours aprés la derniére inoculation, mis en présence soit 
des liquides avec lesquels on les a inoculés, soit des antigénes 
préparés avec une émulsion de streptocoques homologues, n’a 
pas fixé une seule dose d’alexine. Par contre, les lapins ino- 
culés avec les streptocoques des mémes souches tuées par 
Valcool-éther ont bien fixé l’alexine en présence d'une émulsion 
des souches homologues, également tuées par l’alcool-éther. 

3° En pensant encore & la possibilité des antigénes solubles, 
nous avons préparé un antigene différent, avec lequel nous 
avons inoculé d’autres lapins. Une culture de vingt-quatre 
heures sur gélose est enlevée avec l’anse de plaline, et traitée 
directement par l’alcool-éther. On la séche dans le vide aprés 
vingt-quatre heures et on prépare des émulsions comme dans 
la premiére méthode. 

On aemployé encore ces 2 mémes souches 417 et Z 37 et 
2 lapins ont recu chacun 3 doses par la voie sous-culanée et 
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| par la voie intraveineuse, sans qu’on ait pu déceler, neuf jours 
apres, la moindre trace de sensibilisatrice dans leur sérum. 

Nous n’avons donc pas pu démontrer la présence de substances 
solubles possédant des propriétés antigéniques dans les souches 
de streptocoques de la mammite que nous avons employées. 

Pour tous ces essais nous avons employé comme antigéne 
des streptocoques tués par |’alcool-éther, desséchés dans le vide, 
et émulsionnés ensuite a raison de 1 centigramme pour 20 cent. 
cubes d’eau physiologique. Pour obtenir une suspension tres 
fine, nous avons broyé les microbes secs, mouillés avec une 
toute petite quantité d’eau physiologique dans un mortier 
d’agate : par ce moyen on peut obtenir une émulsion opales- 
cente et homogéne. Nous avons trouvé, comme Urbain pour la 
gourme, que les streptocoques de la mammite dans une émul- 
sion de cette concentration n’ont pas une action anti-alexique. 
Nous avons employé une dose constante de 0,3 cent. cube des 
antigénes préparés de cette facon. 

Comme alexine, nous avons employé celle du cobaye obtenue 
par ponction du coeur. L’alexine était conservée d’aprés le pro- 
cédé de Massol et Nowaczinski qui consiste dans l’addilion au 
sérum frais d’un dixiéme de son volume d’eau saturée de NaCl 
(36 grammes par litre). Au moment de l'emploi, on ajoute de 
Veau distillée afin de restituer au sérum sa tonicité normale. 
L’alexine était fraichement préparée tous les jours. 

Pour l’essai nous avons utilisé fa méthode de Calmette et 
Massol pour mensurer les valeurs des antigénes en employant 
des quantités fixes d’antigéne et de sérum en présence de quan- 
tités croissantes d’alexine. La dose constante de sérum était 
0,2 cent. cube, et celle d’antigéne 0,3 cent. cube. 

Nous avons trouvé que le sérum de 3 lapins seulement 
parmi les 10 inoculés a montré la présence de sensibilisatrice. 
Les antigénes employés étaient les suivants : 


NOMBRE 

de souches 
Mammitie 2 > +. i... stiigispin teh be wen bt bcd uel eee 23 
Bovine (autre que lamaaninnte).—).). 2 ee 4 
Equine. %. ofa: er eereriir es PME PER e fo Sat 8 
Humaine::.2-2 i965. £00 Ba. Alec. 2a See 4 
P OWGTe). de, - Cory Eee Been ais abaya. ©, se la ee 4 
GanIne 3. a esr eM eee Me ee eb Ss ode 4 


SUR LE STREPTOGOQUE DE LA MAMMITE DE LA VACHE ~ 233 


Trois séries de réactions de fixation élaient faites en em- 
ployant chacun des trois sérums préparés chez le lapin avec 
<es 42 anligénes. Au lieu d’exprimer la valeur des antigénes 
par le rapport du nombre des unités d’alexine déviées, divisée 
par le volume d’antigene employé, nous avons indiqué le 
nombre des unités d’alexine déviées par 1 milligramme de strep- 
tocoques secs. 

Ce tableau montre les différences relevées dans les valeurs 
antigénes des souches étudiées. Le sérum A 17 est spécialement 
antéressant parce que les antigénes ont fixé de 1 & 99 unités 
4l’alexine ; lessouches d’origine équine, humaine et bovine n’ont 
pas bien fixé en comparaison avec les souches de la mammite, 
4 exception des trois souches bovine 1, équine 2 et humaine 4 
qui ont montré une assez bonne fixation avec chacun des 
trois sérums. Parmi les souches de la mammite elles-mémes, 
ces réactions de fixation montrent qu’il y a des différences trés 
considérables dans les valeurs anltigénes des 23 souches 
étudiées. 

Les trois souches, A 17, A 29 et Z 37, au moment de l’iso- 
lement, ont montré les caractéres typiques décrits par Nocard 
et Mollereau. 

Besredka a signalé qu’aprés quelques passages & travers les 
animaux de laboratoire les streptocoques perdent quelques-uns 
-de leurs caractéres spécifiques et deviennent « streptocoques de 
passage ». Brocq-Rousseu, Forgeot et Urbain ont montré 
-qwaprés 349 passages les streptocoques de la gourme perdent 
tout pouvoir de fixer l’alexine en présence d’un sérum anli- 
-gourmeux, 

Nous avons fait trois passages par la souris blanche avec une 
-souche isolée de la mammite, sans avoir pu démontrer une 
perte dans le pouvoir fixateur de cette souche utilisée comme 
antigéne. Les auleurs ci-dessus ont également démontré une 
perte de pouvoir fixateur chez des souches de Streptococcus equi 
qui avaient été repiquées 10 418 fois dans des milieux 
auxquels on a ajouté du sang de lapin ou decobaye. On peut se 
-demander sice méme phénoméne ne se réalise pas spontanément 
avec les streptocoques de la mammite, des streptocoques quel- 
conques qui pénétrent dans la mamelle, et font un long séjour 
dans cet organe. Ils subiraient ainsi des changements dans 
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Tanteau V. — Unités d'alexine déviées. 
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leurs pouvoirs antigénes, et des souches pourraient montrer 
toutes les variations entre leur valeur antigéne originelle et 


’ Paes £ 
celle d’un streptocoque accoutumé & vivre dans les humeurs 
bovines. 


EssaAl SUR ‘LE POUVOIR LYTIQUE 
POUR LE STREPTOCOQUE DES LAITS INFECTES. 


Nous avons cherché & démontrer s‘il existe un pouvoir 
lytique dans les échantillons de lait issus de cas typiques de 
mammite streptoccocique. 

Technique. — Les échantillons étaient recus dans des tubes 
i centrifugation stériles aussitét aprés leur récolte. Les échan- 
tillons qui conservent encore l’apparence de Ja sécrétion nor- 
maleau moment du prélévement sont généralement coagulés en 
arrivant au laboratoire, et un petit-lait, nettement acide, s’en 
sépare. Le petit-lait, ou le sérum dans les cas des échantillons 
recueillis 4 des stades plus avancés de la maladie, était enlevé 
avec une pipette et dilué dix fois dans de l’eau physiolo- 
gique stérile dans un tube & centrifugation également stérilisé. 
Pour se débarrasser des petits flocons, on centrifuge ces tubes a 
5.000 tours pendant dix minutes. La réaction du liquide surna- 
geant, généralement nettement acide, est amenée a neutralité 
au tournesol avec une solution de soude normale au dixiéme. 
Ce liquide neutre est filtré ensuite 4 travers une bougie Cham- 
berland L8 et le filtrat, aprés une épreuve de stérilité, est mis 
& la glaciére dans des tubes scellés jusqu’au moment de 
lépreuve. 

Pour l’épreuve, ona pris quatre tubes de bouillon ordinaire 
et dans chacun on a émulsionné une anse d'une culture de 
vingt-quatre heures sur gélose du streptocoque isolé du méme 
échantillon de lait. Dans les quelques cas ot les streptocoques 
de la sécrétion pathologique n’étaient plus vivants, on a employé 
une autre souche, de préférence celle d’un échantillon du 
méme élevage. Ensuite on a ajouté aux tubes ensemencés les 
quantités suivantes du filtrat homologue : 


"Tubes 1 i aes ae oe eee eto pacts 1 goutte de filtrat. 
RUD eros c.- cars Sits ee oie sa eunioe sats 10 gouttes de filtrat. 
MND SOM th sgh eer ocebseara ath arvonietelo. te 40 gouttes de filtrat. 
PLUG aris thewdke .sekers) eeteeaetts: slot te Q (témoin). 
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Les tubes étaient portés & l’étuve & 37° et examinés quatre, 
huit et vingt-quatre heures aprés lensemencement. 

Tous les tubes ont toujours montré une croissance normale. 
Leurs cultures ont été filtrées & travers une bougie Chamber- 
land L3 et le filtrat, apres vérification de sa stérilité, a été 
employé comme celui des laits altérés et dans. une deuxiéme 
série de bouillon. Cet essaia été répété deux, et quelquefois trois 
fois avec lesivingt-deux filtratsoriginels qu on a mis:& l’épreuve 
sans que jamais une action lytique ait été mise en évidence. 
Les ensemencements sur gélose de ces cultures additionnées 
de filtrat, soit au premier, deuxitme ou troisiéme stade, ont 
toujours donné des cultures normales sams évidence de lyse 
des colonies examinées a la loupe. 


Scr tL IMMUMTE LOCATE. 


Pendant nos recherches sur le streplocoque de la mammite, 
nous avons essayé d’immuniser les mamelles. de lapines et 
d'une chévre contre des souches de ces: streplocoques. 

Nous avons préparé un. bouillon-vaccin d’aprés la technique 
de Besredka, mais nous avons neutralisé nos cultures en 
bouillon avant de les filtrer car l’acidité des cultures peut em- 
pécher une saine filtration sur bougie. Aprés trois filtrations 
nous avons obtenu un filtrat dans lequel le streptocoque pouvait 
encore rester vivant mais ne produisait pas de culture visible. 

Le « bouillon-vacein » était inoculé directement dans le tissu 
glandulaire des lapines (2) en pleine lactation. On a attendu 
trois jours avant d’inoculer une culture de la souche employée 
dans la préparation du vacein. Les animaux ainsi vaccinés ont 
montré des lésions dans les glandes moculées, aussi bien que 
les animaux témoins, et le sc eal put atre isolé du pus 
des abcés ainsi formés. . d 

Nous ayons aussi immunisé une chévre par un entlloits 
vaccin inoculé dans la mamelle par: le trayon. On a introduit: 
20 cent. cubes de vaccin dans chaque quarlier’ immédiatement 
aprés une traite complete de l’animal, puis les mamelles aprés 
la vaccination étaient longuement massées. Trois jours apres 
5) cent. cubes de culture étaient inoculés dans chaque mamelle. 

Les deux quartiers traités n’ont pas tardé & montrer une 
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manumite typique qui était bien établie trois jours plus lard avec 
induration considérable, . 

Le streptocoque avec lequel cette chévre et un témoin avaient 
été inoculés avait été isolé huit mois auparavant; mais celte 
expérience montre qu'il n’avait pas perdu son pouvoir patho- 
géne pour la mamelle encore que, méme au moment de son 
isolement, il n’était pas pathogene, par voie veineuse, pour la 
souris blanche. 

Je veux exprimer ma reconnaissance 4 MM. le Profes- 
seur Frei de [Université de Ziirich, D' Schmidt-Jensen de 
Copenhague, Professeur Buxton de Cambridge, D™ A. Urbain 
de l’lastitut Pasteur, Roger et Ricaud 4 Gournay-en-Bray. 
Je dois béawcoup aux services du Laboratoire National de 
Recherches et au Professeur Vallée pour leur cordial accueil 
pendant mon séjour en France. 


Resumes. 


Nous avons éludié 49 souches de streptocoques isolés de cas 
typiques de mammite de la vache et de la chévre. Ces strep- 
tocoques sont trés peu pathogénes pour la souris blanche, méme 
quand on les inocule par la voie intraveineuse. Inoculés dans 
les mamelles de lapines en lactation, ils produisent une mam- 
mite passagére parfois accompagnée de la formation d’abces: 
une souche conservée pendant plus de huit mois en bouillon de 
foie sous une couche d’huile de vaseline a produit une mam- 
mite typique par inoculation mammaire chez deux chévres. 
Dans un milieu contenant du lactose, le streptocoque produit 
une acidité plus marquée que celle des streptocoques d'une 
origine équine ou humaine. Dans leurs caractéres culturaux 
en bouillon, lait additionné de 15 p. 100 tournesol, lait avec 
vert de malachite, et dans leurs valeurs antigénes déterminées 
par la réaction de fixation de Valexine, ces streptocoques. ont 
montré des variations considérables qui font penser que la 
mammite streptococcique ne reléve peut-étre pas d’un strepto- 
coque spécifique différencié. Des streptocoques. d'origine 
variable gagnant la mamelle pourraient produire les lésions 


-chroniques de la maladie dans !’évolution desquelles la forma- 


tion d’acide lactique joue un role important. 
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La recherche d’un pouvoir lytique vis-i-vis du streptocoque 
dans 22 laits issus de mammite streptococcique a échoué. 

Des bouillons vaccins préparés selon la technique de Bes- 
redka et utilisés par voie intra-mammaire n’ont pas protégé 
des lapines et une chévre contre une inoculation mammaire 
de streplocoques homologues. 


(Laboratoire de Recherches des Services vétérinaires & Alfort.) 
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I= CONGRES INTERNATIONAL 
DE MICROBIOLOGIE 


Paris, 20-25 Juillet 1930 


Président Chonneur: M. le Docteur ROUX. 
Président : M. le Professeur BORDET. 


Le premier Congrés International de Microbiologie, organisé par 
ja Société Internationale de Microbiologie, se tiendra a4 Paris, a 
lInstitut Pasteur et au Palais des Congrés, du 20 au 25 juillet 1930. 


PROGRAMME 


I. — RAPPORTS 


Les rapporteurs dont les noms sont en italique ont déja accepté; les autres n'ont 
as encore fait connaitre leur acceptation. 


PremizrE SECTION : MICROBIOLOGIE MEDICALE ET VETERINAIRE® 
1. Variabilité microbienne; phénoménes lytiques. Rapporteurs : 
MM. J. Bordet, d Hérelle, Ledingham, Max Neisser, Twort. 


2. Scarlatine (étiologie, prophylaxie, thérapeutique). Rapporteurs : 
MM. Cantacuzéne, Debré, Dick, Dochez, Friedemann, Teissier, Zlatogoroff. 


3. Eléments filtrables des virus neurotropes (épidémiologie, théra- 
peutique). Rapporteurs : MM. Doerr, Fiexner ou Rivers, Levaditi, Netter. 


4. Fiévre ondulante et avortement épizootique. Rapporteurs : 
MM. Kling, Rinjard, Tu. Suitu, G. Vernoni, Wricar. 


5. Pathogénie du choléra. Rapporteurs : MM. Kirasuima, Sanarel/i. 
6. Grippe (étiologie). Rapporteur : M. R. Pfeiffer. 
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Deuxiime Section : SEROLOGIE ET IMMUNITE 


1. Lipoides dans l’immunité. Rapporteurs : MM. Belfanti, Sachs. 


2. Culture des tissus. Rapporteurs : MM. Canti, Carrel, Fischer, 
Warburg. 


“. Groupes sanguins. Rapporteurs : MM. Hirszfeld, Landsteiner, 
Lattés. 


TROISIEME SECTION : BOTANIQUE ET PARASITOLOGIE 


1. La décomposition du squelette végétal dans le sol et la formation 
de la matiére humique. Rapporteur : M. Winogradsky. 
_-~ 2. Immunité chez les plantes. Rapporteur : M. Carbone. 
a : oy : 
3. Spirochétoses d'origine hydrique. Rapporteurs : MM. Bucuayan, 
Uhlenhuth. 


4. Spirochétoses sanguines (tiques et poux). Rapporteur : M., Ch, 
Nicolle. 


5. Bartonelloses et infections sanguines des animaux splénecto- 
misés. Rapporteur : M. Marvin Maver. 


11. — CONFERENCES ET DEMONSTRATIONS AU LABORATOIRE 


Conférence sur un sujet d’épidémiologie : M. S. Frexner. 


Tuberculose et vaccination antituberculeuse : M. Calmeite et ses 
ecllaborateurs. 


Floculation des sérums thérapeutiques. Vaccination anti- diphté- 
rique : MM. Ramon, Park, Warvswortu. 


Bactériologie médicale: MM. H. Vincent (Collége de France), 
Sacquépée (Val-de-Grace). 


Biologie : M. Fauré-Frémiet (College de France). 


Conférences et démonstrations de bactériologie médicale : M. Le- 
moerre et ses collaborateurs (Faculté de Médecine). 


Syphilis expérimentale et immunité : M. Kolle. 
Culture des tissus-et des tumeurs : MM. Borrel, Cantt, Fisher 
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Spirochétose ictérohémorragique : M. Inapa. 
Fiévre jaune : MM. Aracao, Hixpte, Hunson, Marchoux, Pettit. 
Paludisme : M. le Colonel! Russet. 


Culture des protozoaires et physiologie des protozoaires en culture 
pure : M. Mesnil et ses collaborateurs. 


Bilharziose, culture de trypanosomes, d’amibes et dhelminthes. 
Mycologie : M. Brumpl et ses collaborateurs (Faculté de Médecine). 


Immunité et allergie dans les helminthiases: M. Fitdleborn. 


lll. — COMMISSIONS 


Une Commissicn s’occupera spécialement des questions de no- 
menclalure; une autre de la rédaction définitive des statuts de la 
Société Internationale de Microbiologie. 


IV. — COMMUNICATIONS 


Les congressistes pourront. présenter des communications aux 
conditions suivantes : 

a) Elles devront se rapporter 4 lun des sujels des rapports. 

b) Elles seront rédigées dans Vune des cing langues suivantes = 
allemand, anglais, espagnol, francais, italien. 

c) Elles ne comprendront aucun historique, mais seulement le 
résumé des recherches personnelles de l’auteur. 

d) Un méme congressiste ne pourra présenter plus de deux commu- 
nications. Des communications collectives pourront étre faites si lun 
des auteurs est présent. 

e) Chaque auteur de communication devra adresser au secrétariat du 
Congrés (1) un résumé de sa communication. Ce résumé, d’une étendue 
de 10. a 15 lignes, est destiné 4 la Presse. 

/) Le temps fixé pour chaque communication sera de 10 minutes. 

g) Les auteurs devront mentionner si les communications seront 
accompagnées de projections ou de films cinématographiques. Les 
clichés de projection devront étre de format 8,5 < 10 et le film de la 
dimension « standard » (dans le cas contraire, s’entendre directement 
avec le secrétariat). 


(1) M. R. Dusarric pe tA Rivréee, Institut Pasteur, 26, rue Dutot, Paris (XVe). 
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V. — HORAIRE 


Dimanche 20 juillet, le secrétariat du Congrés sera ouvert au Palais 
des Congres (Palais des Expositions, Porte de Versailles, Paris), de 
14 heures 8 18 heures. MM. les Congressistes sont instamment priés d’y 
‘passer pour retirer les papiers qui les concernent (particuliérement un 
programme du Congrés portant la liste compléte des rapports, confé- 
rences, démonstrations, communications, visites, etc.). 


Lundi, a 9 heures : Ouverture du Congrés. Allocutions. Visite au 
tombeau de Pasteur. 

Lundi, a 14 heures : Rapports et communications. 

Mardi, mercredi, geudi et vendredi : 1° de 9 heures & 12 heures : 
Démonsirations: pratiques au Laboratoire (Institut Pasteur, Faculté de 
Médecine, Faculté de Pharmacie, Faculté des Sciences, Ecole d’Alfort, 
Collége de France, Kcole d’Anthropologie) ; 2° de 14 heures & 19 heures : 
Rapports, Communications, Discussion. 

Samedi: Excursion. 

Un programme spécial (visite des musées, des monuments de Paris, 
etc.) pour les dames des congressistes sera organisé. 


VI. — INSCRIPTIONS 


Les personnes qui désirent prendre part au Congres devront, quelle 
que soit leur nationalité, adresser directement leur demande et le 
montant de leur cotisation (100 fr. francais) au trésorier du Congrés : 
M. Georges Masson, éditeur, 120, boulevard Saint-Germain, 
Paris (VI‘). Compte postal n° 599; télégr. : Gemas-Paris-25. 

Les demandes d’inscription seront recues jusqu’au 15 juin 1930. 


Il n’est pas nécessaire, pour s'inscrire, de faire partie de la Société 
Internationale de Microbiologie. 


Vil. — VOYAGE ET LOGEMENT 


L’Agence Thos, Cook et Son, en coopéralion avec la Compagnie 
Internationale des Wagons-Lits, 2, place de la Madeleine, a 
Paris (ainsi que ses représentants en tous pays), se charge de fournir 
tous renseignements et devis concernant Je déplacement a Paris des 
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Congressistes et de leur fournir les billets de parcours, de leur réserver 
les chambres dans le genre d’hétel choisi, etc. 

La Compagnie Nord-Atlantique a bien voulu accorder une remise 
de 20 p. 100 sur le prix de traversée pour toutes ses lignes de naviga- 
tion. Des démarches sont faites pour obtenir des réductions sur le prix. 
du voyage en chemin de fer. 


Une excursion & Versailles et & la Malmaison ou la Vallée de 
Chevreuse est organisée; le prix en est de 90 francs. tous frais compris. 
Un banquet par souscription, au prix de 65 francs, aura lieu 4 la fin dw 
Congrés. MM. les Congressistes qui désirent assister soil a excursion, 
soit au banquet, soit aux deux, peuvent adresser les sommes correspon- 
dantes au Trésorier en méme temps que le prix de leur inscription au 
Congrés. Les dames sont admises. L’inscription au banquel ou & 
excursion est facultative. 


Le Secrétariat du Palais des Congrés:ne fonctionnera qu’d& partir du 20: juillet 1930. Jusqu’a cette- 


date, s'adresser soit au Secrétariat général, soit directement (en s’inscrivant) a M. Geoncus MASSON,. 
Trésorier. 


Secrétariat général. — Pour les pays de langues latine et slave : R. DUJARRIC DE LA RIVIERE, 
Institut. Pasteur, Paris (XV*); pour les pays de langue allemande : Professeur GILDEMBISTER,. 
Reichgesundheitsamte, Berlin (Dahlem); pour les pays de langue anglaise : Dt Harry PLOTZ, 
Institut Pasteur, Paris. 


Pays ayant déja adhéré ala Société Internationale de Microbiologie ef ov existent des Comités 
nationauz : Allemagne, Amérique du Nord, Angleterre, Argentine, Autriche, Belgique, Brésil, Bul-- 
garie, Danemark, Espagne, France, Gréce, Hollande, Hongrie, Italie, Japon, Pologne, Portugal, 
Roumanie, Russie, Suéde, Suisse, Tchéco-Slovaquie. 


EXPOSITION 


Une exposition concernant tous objets se rapporlant au Laboratoire (instruments, 
livres, optique, mati¢res colorantes, sérums, etc.) est organisée, a l'occasion du Congrés,. 
sous le patronage du Comité francais des Expositions et sous la présidence de M. le 
Président, M. Jean Faure. Elle se tiendra au Palais des. Congres (Palais des Expositions, 
Porte de Versailles, Paris), du 20 au 26 juillet 1930. Pour tout ce qui concerne cette expo- 
sition s’adresser au Comité FRANCAIS DES Expositions, 22, avenue Emmanuel-IIl, Paris (8°). 
Téléph. : Elysées 49-83. Télégr. : Comitexpo-Paris. Compte de cheques postaux n° 222.40. 


Le Gérant : G. Masson. 
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